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Die f olgenden Angaben mind den votn Anmalder eingereichton Uiiterlagen entnommen 

(g) Neue mit Bicyclen substituierte Oxazolidinone 
@ Die vorliegende Erfindung betrifft neue, mit Bicyclen 
substituierte Oxazolidinone, Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung und ihre Verwendung ais Arzneimittel, insbesondere 



als antibakterielle Arzneimittel. 
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Beschrcibung 

Die vorliegcndeHrfindung betrifft neue, mif Ricyclen suhstituierte OxaTolidinone, Verfahren 7.u ihrer Herstellung und 
ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere ak antibakterielle Aizneimittel. 
5 Aus den Publikadonen US 5 254 577, US 4 705 799, EP 311 090, EP 3 12 000 und C.H. Park et al., J. Med. Cbem. 35, 
1156 (1992), sind N-Aryloxazolidinone mit antibakterieller Wiricung bekannt. Aufierdem sind 3-(Sdclcstoff-substituier- 
te)phenyl-5-beta-amidomethyloxazoUdin-2-one aus der EP 609 905 Al bekannt. 

Fcmcr sind in dcr EP 609 44 1 und EP 657 440 Oxazolidinonderivatc mit einer Monoaminoxidasc-inhibitorischcn Wir- 
kung und in dcr EP 645 376 mit Wirkung als Adhasionsrezeptor-Antagotisten publizieit 
10 Weitere Oxazolidinone mit antibakterieller ^^^i£ung wurden bweits in unseren Anmeldungen EP 694 543, EP 693 
491, EP 694 544, EP 697 412, EP 738 726, EP 785 1 97, EP 785 201, EP 785 200, EP 789 025 und EP 789 026 beschrie- 
ben. 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue, mit Bicyclen substituierte Oxazolidinone der allgeraeinen Formel (I), 




(0 



in welcher 

A fur Reste der Formeln 




stcht, 
worin 

D, D' und D" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carboxy, Halogen, Cyano, Formyl, TVifluormethyl, Nitro, ge- 
45 radkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Alkylthio oder Acyl mit jeweils bis zu 6 KohlenstoflFatomen oder 
gcradkettigcs oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

E und E gleich oder verschieden sind und die -CH2-<jnippc. ein Sauerstoff- oder Schwefelatom odereinen Rest der For- 
mel -SO oder -SO: bedeuten, 

L ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formal =NR^^ bedeutet, 
50 worin 

R^^ Wasserstoff, Phenyl, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R^, R\ R'*, R^. R^. R*. R^ und R^" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzwdgtes Al- 
kyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, die gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stofTatomen oder durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Helerocyclus mit bis zu 3 Heteroatoiiien aus der Reihe S, 
55 N und/oder O substituiat sind, die ihrerseits ein- bis mehrfach durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkyl 
mit jeweils his zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder Halogen substituiert sein konnen, 
oder 

R^ und R\ R* und R^ R"^ und R* und/oder und R"' gemeinsam Gruppen der Formel =0, =CH2 oder =CHR^'* bilden, 
worin 

60 R''^ Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Helerocyclus mit bis zu 3 Heteroa- 
tomen aus der Rcihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach durch Halogen, 
Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substim- 
iert sind. 

R^, R' und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff- geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxycarbonyl 
65 mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, odereinen Rest dcr Formel -CO-R^^ bedeuten, 
worin 

R^^ Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, ein 5- bis 7-gliedriger aromatischer Hetcrocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
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gcgebeaenfalls durch Aiyl mil 6 bis 10 KohlensLoCTaLomen subsliluiert isl, wobei die unLerR^* aufgefiihrten Ringsysleme 
gegebenenfalls ein- bis mehifach, gleich oder verschieden durch Halogen, THfluormethyl, Nitro, Hydroxy oder durch ge- 
radkettiges oder ver7.weigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis 7.u 6 KohlenstofFatomen substituiert sind, 

fiir Azido oder fiir einen Rest der Formel -OR^^, -O-SOz-R^'' oder -NR^*R^' steht, 
worin 

R*^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R^^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 KohlenstofFatomen oder Phenyl bedeutet, 
R^* und R^^asscrstoff bedcutcn, 
Oder 

R^' Wasserstoff bedeutet, 
und 

R^' einen Rest der Formel 
Q 

— C_R» Oder -P(0)(OR^^)(OR^) 



bedeutet, 
worin 

Q ein Sauerstoff- oder Schwefelaiom bedeutet, 

R^ geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoflfatomen oder Trifluormethyl bedeutet, oder 

Cycloalkyi mit 3 bis 6 Kohlenstotfatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen oder Aryl mit 6 bis 10 Koh- 
lenstoffatomen substutiert ist, oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 6-gliedrigen gesattiglen oder aromatischen Heterocylcus mit bis 
zu 3 Heto-oatomen aus dsr Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die unter R^ aufgefiihrten Ringsysteme gegebenen- 
falls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Nitro, Hydroxy oder Phenyl substituiert sind, 
oder 

R^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenoxy, 
Benzyloxy, Carboxyl, Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen oder duFch einen 5-bis 6-gliedrigen Heterocylcus aus der Reihe S, N und/oder O substituiert ist, 
oder 

R^ einen Rest der Formel -NR^R^ bedeutet, 
worin 

R^^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Pyridyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch iiber N gebundenes MorphoUn substituiert ist, 

R^' und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 

lenstjoffatomen bedeuten, 

und deren Salze. 

Die erfindungsgemaB«i Verbindungen kOnnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betriflft 
sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich 
cbcnso wic die Diastcrcomcrcn in bckanntcr Wcisc in die stereoisomer cinhcitlichcn Bcstandtcilc trcnncn. 

Folgendes Formelschema veranschaulicht die entsprechend gekennzeichneten Schreibweisen ftlr enantiomerenreine 
und racemische Formen: 

O O 



(A) (Racemat) (B) (Enantlomer) 



Im Rahmen der Erfindung kann das Oxazolidingeriist an den heterocyclischen Rest iiber folgende Positionen angebun- 55 
den werden: 




60 



Bevorzugt wird das OxazoUdinongerust in den Positionen 2 und 3 angebunden. Besonders bevorzugt wild das Oxazo- 
lidinongeriist in der Position 3 angebunden. 65 

Physiologisch unbedenkliche Salze der neuen, mit Bicyclen substituierten OxazoUdinone fconnen Salze der erfin- 
dungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, Carbcxisauren oder Sulfonsauren sein, Besonders bevorzugt sind z. B. Salzc 
mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Elhansulfon- 
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siiure, Toluolsulfonsaure, Benxolsulfonsaurc, Naphlhalindisulfonsaurc, Essigsaure, Propionsiiure, Milchsaure, Wein- 
saure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

Als Sa]7£ Iconnen weiterhin Sal7£ mit Qhlichen Basen genannt werden, wie beispielsweise AlkaHmetailsal7£ (j.. B. Na- 
trium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisaize (z. B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von 
5 Ammoniak oder organischen Arainen wie beispielsweise Dietbylamin, TViethylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain, 
Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamln, l-Ephwiamin oder Methyl-Piperidin. 

Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung fur einen 5- bis 7-gUedrigen aromatischen Ring, der als Heteroatome bis 
zu 3 Sauerstoflf-, Schwefel- und/odcr StickstofFatome oithalten kana. Beispielsweise werden gwiannt: Pyrrolyl, Imida- 
zolyl, Furyl, Thienyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl odw Pyrazinyl. Bevorzugt sind 
10 Pyrrolyl, Pyridyl, Imidazolyl, Furyl, Thienyl, Isothiazolyl, "Hiiazolyl, Isoxazolyl und Oxazolyl. 

Im weiteren Substitutionsfeld steht Heterocyclus auch fUr einen 5- bis 6-giiedrigen, gesattigten Ring, der als Heteroa- 
tome bis zu 2 SauerstofiF-, Schwefel- und/oder Stickstofifatomc cnthaltcn kann. Bevorzugt werden genannt: Imidazolyl, 
PyrrolidinyU PiperidinyU PLperazinyl und Morpholinyl. 

Cycloalkyl steht im allgemeinen flir einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 8 Kohlwistoffatomen, Bevor- 
15 zugt ist der Cyclopropyl-, Cyclopentan- und der Cyclohexanring. Beispiebweise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclo- 
hcptyl und Cyclooctyl genannt. 

Aiyl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Aryiresie sind 
Phenyl und Naphthyl. 

Acyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten Acylrest mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
20 atomen. Bevorzugt ist ein geradketliger oder verzweigter Niedrigacylresl mil 1 bis 4 KohlensLoffatoiuen. Bevorzugte 
Acylreste sind Acetyl und Propionyl. 

Alkoxy steht im Rahmen der Fjflndung fiir einen geradkettigen oder verz.weigten Atkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Niedrigalkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
weise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, tert,Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 
25 Alkoxycarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxycarbonylrest mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Niedrigalkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Koh- 
lenstoffatomen. Beispielsweise seien genarmt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbo- 
nyl, tertButoxycaibonyl, n-Pentoxycarbonyl und n-Hexoxycarbonyl. 
Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I). 
30 in welcher 

A fur Rcste der Fomieln 



35 



40 



45 




50 

Steht, 
worin 

D, D' und D"gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carboxy, Ruor, Chlor, Brom, lod, Cyano, Formyl, Trifluor- 
methyl oder NiLro bedeuten, 

55 E und E" gleich oder verschieden sind und die -CH2-Gruppe, ein Sauerstoff- oder Sch wefelatom oder einen Rest der For- 
mel -SO oder -SO2 bedeuten, 

L ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel =NR^^ bedeutet, 
worin 

R*^ WasserstofT Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mil bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
60 R'^, R', R"*, R^, R^, R*, R' und R^" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder vercweagtes Al- 
kyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebcncnfalls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, die ihrer- 
seits ein- bis mehrfach durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Hydroxy, Fluor, Chlor oder Brom substituiert sein konncn, 
oder 

65 R^ und R^ R^ und R^ R^ und R* und/oder R^ und R'" gemeinsam Cnippen der Formel =0, =CIl2 oder K.IIR^'* bilden, 
worin 

R'" Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl oder Furyl bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach 
durch Fluor, Chlor, Brom oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
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aloiaen substiluieil sind, 

R**, R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxycar- 
bonyl mU jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
einen Rest der Formel -CX)-R^^ bedeuten, 
worin 

R^^ Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Imidazolyl, Pyridazolyl, Pyrimidyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfaUs durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, wobei 
die untcr R*^ aufgefuhrtcn Ringsystcmc gcgebcncnfaUs cin- bis mehrfach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, 
Brom, TVifluormethyl, Nitro, Hydroxy odw durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R^fiir Azido oder fiir einen Rest der Formel -0R^^ -O-SOz-'R." oder -NR"R^^ steht, 
worin 

R^* Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R^' geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 
R^* und R*' Wasserstoff bedeuten, 
oder 

R^^ Wasserstoff bedeutet, 
und 

R^' einen Rest der Formel 
Q 

— C— Oder -P(0)(OR^)(OR^) 



bedeutet, 25 
worin 

Q cin Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

R'"' geradkettiges oder verzvreigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Trifluonnethyl bedeutet, oder 
R^ Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cycloheptyl, Cyclobutyl oder Cyclohexyl bedeutet, die gegebenenfaUs durch Ruor, 
Chlor oder Phenyl substituiert sind, oder Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl, Oxazolyl, Furyl, Imidazolyl, Pyridazolyl 30 
oder Pyrimidyl bedeutet, wobei die untcr R^ aufgefuhrtcn Ringsystcmc gegebenenfaUs bis zu 2-fach gleich oder ver- 
schieden durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Hydroxy oder Phenyl substituiert sind, 
oder 

R^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfaUs durch Phenoxy, 
Benzyloxy, Carboxyl, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder verzweigtes Aikoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils bis 35 
zu 4 Kohlenstoffatomoi oder durch Pyridyl, Thienyl, Furyl oder Pyrimidyl substituiert ist, 
oder 

R^ einen Rest der Formel -NR^R^ bedeutet, 
worin 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Pyridyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 40 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfaUs durch iiber N-gebundenes Morpholin substituiert ist, 
R'^^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, 
und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der aUgemeinen Formel (I), in welcher 45 
A fiir Restc der Formcln 




50 



55 



60 



65 

steht, 
worin 

D, D' uDd D"gleich oder verschieden sind und Wasserstoff bedeuten. 
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E unci E" gieich oder verschieden sind und die -CR-2-(jiMpp&, cin SauerstofT- oder Schwefelalom oder einen Rcsl der For- 
mel -SO Oder -SO2 bedeuten, 

T, ein Sauenitoflf- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel =NR'^ hedeutet, 
worin 

5 R" Wasso-stoff, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R^, R', R**, R^, R^, R*, R und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl nut bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, die ihrer- 
scits cin- bis mchrfach dutch Methoxy, Fluor oder Chlor substituiert sein konncn, 

R^ und R\ R" und R^ R'' und R* und/oder R' und R'° gemeinsam Gruppen der Formel =0, =CH2 oder =CHR^'' bilden, 
10 worin 

R^"* Phenyl oder Pyridyl bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfaeh durch Huot; Chlor, oder 
durch Methoxy substituiert sind, 

R*, R^^ und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxycar- 
bonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
15 einen Rest der Formel -CXJ-R*^^ bedeuten, 
worin 

R'^ Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Imidazolyl, Pyridazoiyl, Pyrimidyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, wobei 
die unter R'^ aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, 
20 Brom, TVifluormethyl, Nilro, Hydroxy oder durch geradkettiges oder venweigLes Alkyl oder Alkoxy mil jeweils bis zu 3 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R> fiir Azido oder fur einen Rest der Formel -OR^^ -O-SOs-R^'' oder -NR'^R*' steht, 
worin 

R^^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
25 R^' geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 
R^* und R*' Wasserstoff bedeuten, 
oder 

Wasserstoff bedeutet, und 
R^' einen Rest der Formel 



35 bedeutet, 
worin 

Q ein Sauerstoff- oder SchwefelatDm bedeutet, 

R^ geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl bedeutet, oder 
R^'' Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cycloheptyl, Cyclobutyl oder Cyclohexyl bedeuiet, die gegebenenfalls durch Fluor, 
40 Chlor Oder Phenyl substituiert sind, oder 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl, Oxazolyl, Furyl, Imidazolyl, Pyridazoiyl oder Pyrimidyl bedeutet, wobei die unter 
R20 aufgcfiihrtcn Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Ruor, Chlor, Brom, Cyano, 
Nitro, Hydroxy oder Phenyl substituiert sind, 
oder 

45 R^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenoxy, 
Benzyloxy, Carboxyl, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder verzweigtes AlkoxycarbonyL oder Acyl mit jeweils bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch Pyridyl, Thienyl, Furyl oder Pyrimidyl substituiert ist, 
oder 

R^ einen Rest der Formel -NR^^R^ bedeutet. 



R" und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Pyridyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch iiber N-gebundenes Morpholin substituiert ist, 
R^^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh- 
lensLoffatomen bedeuten, 
55 und derOT Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind erfindungsgemaRe Verhindungen der allgemeinen Formel (T), 
in welcher 

A fUr einen Rest der Formel 



30 




>20 



Oder -P(0)(OR^)(OR^) 



50 



wonn 



60 




65 




steht, worin 

E ein Sauerstoff- oder Schwcfelato bedeutet, 
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rOr Azido oder rOr einen Rest der Foniiel -OR^^ -O-SO2-R" (xier -NR**R^' slehL, 
worin 

R'* Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 KohlenstotTatomen bedeutet, 
R^^ geradkettiges oder verzweigtes ALkyl mit bis zu 3 KohlenstofFatomen oder Phenyl bedeutet, 

R^ * und R^' Wasserstoff bedeuten , 5 
oder 

R** Wasserstoff bedeutet, 
und 

R^' einen Rest der Formel 

10 

Q 

tl .0 

bedeutet, is 
worin 

Q ein S^crstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

R^ geradkettiges oder verzweigtcs Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoflfatomen oder Trifluormethyl bedeutet, oder 
R^° geradkettiges oder verzweigtcs Alkyl mit bis zu 3 KohlenstofFatomen bedeutet, 

oder 20 

R^ einen Rest der Formel -NR^^R^ bedeutet, 

worin 

R^^ und R^ Wasserstoff bedeutet, 
und deren Salze. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstcllung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) ge- 25 
funden, dadurch gdcennzeichnet, dafi man 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (11), 

A-NO2 (H) 30 
in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

zunachst durch eine Reduktion in die Verbindungen der allgemeinen Formel (HI), 

35 

A-NH2 (m) 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

uberfuhrt, 40 
in einem nachsten Schritt mit Chlorameisensaurebenzylesterdie Verbindungen der allgemeinen Formel (IV), 

A-NH-CO2-CH2-C6H5 av) 

in welcher 45 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

herstellt, 

und abschliefiend mit Basen in inerten Losemitteln und nachfolgender Umsetzung mit (R)-(-)-Glycidylbutyrat die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (la), 

50 

O 



in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

herstellt, 60 
und 

[B] diese durch Umsetzung mil (Ci-C4)-Alkyl- oder Phenylsulfonsaurcchloriden in inerten Losemitteln und in An- 
wesenheit einer Base in die entsprechenden Verbindungen der allgemeinen Formel (lb), 

65 
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o 

I 1 ^ (lb) 



in welcher 

A und R'^ die oben angegcbene Bedeutung haben, 
iiberfuhrt, 

anschlicBend mit Natriumazid in inerten Losemitteln die Azide der allgemeincn Formel (Ic), 



O 

.A, 



Oc) 



in welcher 

A die oben angegcbene Bedeutung hat, 
herstellt, 

in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit (Ci-C4-0)j-P oder PhaP, vorzugsweise (CH30}3p, in inerten Uise- 
mitteln und mit Sauren oder durch katalyiische Hydrierung in die Amine der allgemeinen Formel (Id), 



O 

A. 



(Id) 

NH2 



in welcher 

A die oben angegcbene Bedeutung hat, 
uberfiihrt, 

und durch Umsetzung mit Acetanhydrid, Acetylchlorid oder anderen Acyliemngsniitteln der allgemeinen Formel 
(V), 

Y-CO-R^ (V) 

in welcher 

die oben angegcbene Bedeutung hat, 

und 

Y fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder fiir den Rest -OCOR^^ steht, 

in Gegenwart einer Base in incrtcn Losemitteln die Verbindungen der allgemeinen Formel (Ic), 

O 

. ..A 



o 

' — L ^ <'^> 

V^NH-CO-FT 

in welcher 

A und R^'' die oben angegebene Bedeutung haben, 

herstellt, 

oder 

IC] im Fall R* = -NH-CO-R^° 

Verbindungen der allgemeinen Formel (111) direkt mit enantiomerenreinen Verbindungen der allgemeinen Formel 
(VI), 



NH-CO 



rS) <V1) 
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in welcher 

die ohcn angegebene Bedeutung hat, 
in inerten Txisemitteln und in Anwesenheit eines Hilfsmittels zu enanttomerenreinen \ferbindungen der allgemeinen 
Formel (le) umsetzt 

und im Fall der S-Qxide eine Oxidation mit m-Chlotperbenzoesaure anschlieBt und gegebenenfalls im Fall R*, R^^ 5 
und/oder R'^ H eine Akyliening nach iiblichen Methoden durchfiihrt. 



Die crfindungsgcmaBen Verfahren kotinen durch folgctide Fomielschcraata beispielhaft crlautcrt werden: 




20 



Chlorameisensaurebenzylester 



1 . ButyllHhium 



2. (R)-(-)-GlycidyIbutyrat 




25 



35 



45 



50 



55 



60 
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[Cl 




Bevorzugt werden die Reduktionen mit Hydriden wie komplexen Borhydriden oder Aluminiumhydriden sowie Bora- 
nen durchgefuhrt. Besonders bevorzugt werden hierbei Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid, 
Lithiumaluminiumhydrid, Natrimn-bi5-(2-niethoxyethoxy)aluniiniunihydrid (Red-Al) oder Boran-Tetrahydrofuran ein- 
gesetzt. 

Die Reduktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperalurbereich von 50°C bis zum jeweiligen Siedepunkt des Lo- 
semittels, bevorzugt von -20°C bis +90''C. 

Die Reduktionen konnen im allgemeinen durch Wasserstoff in Wasseroder in incrten organischen Losemitteln wie Al- 
koholen, Ethern oder Halogenkohlenwasserstoffen oder deren Gemischen mit Katalysatoren wie Raney-Nickel, Palla- 
dium, Palladium auf Tierkohle oder Platin oder mit Hydriden oder Boranen in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in An- 
wesenheit eines Katalysators, durchgefuhrt werden. 

Bevorzugt wird die Reaktion mit Hydriden wie komplexen Borhydriden oder Aluminiumhydriden durchgefuhrt, Be- 
sonders bevorzugt werden hierbei Natriumborhydrid, Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumcyanoborhydrid eingesetzt. 

Als TAsemittel eignen sich hierbei alle inerten organischen Txisemittel, die sich unterden Reaktionsbedingungen nicht 
verandem. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol oder Ether wie Die- 
thylether, Dioxan, Tetrahydrofiiran, Glykoidimethylether oder Diethylenglykoldimethylether oder Amide wie Hexame- 
thylphosphorsauretriamid oder Dimethylformamid oder Essigsaure. Ebenso ist es mogUch, Gemische der genannten L6- 
seraittel zu verwenden. Besonders bevorzugt ist Methanol. 

Die Umsctzung mit Chloramciscnsaurcbcnzylcstcr crfolgt in cincm dcr obcn aufgcfiihrtcn Ether, voizugswcisc in Tc- 
trahydrofuran. 

Als Basen eignen sich im allgemeinen NatriurahydrogencarbonaL, Natriummethanolat, Hydrazinhydrat, Kaliumcarbo- 
nat oder Caesiumcarbonat. Bevorzugt ist Natriumhydrogencarbonat, 

Die Base wind in einer Mengc von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol, bezogen auf 1 mol der ^fc^bin- 
dungcn der aUgemeinen Fcrmel (HI), eingesetzt. 

Die Urasetzung erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -30'*C bis +30°C, vorzugsweisc bei O^C. 

Die Cyclisiening zu Verbindungen der allgemeinen Formel (la) erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten 
Ether, vorzugswcise in Tetrahydrofuran. 

Als Basen eignen sich ihr diesen Schritt im aUgemeinen Uthiumalkylverbindungen oder Lithium-N-silytamide, wie 
beispielsweise n-Butyllithium, Lithiumdiiso-propylamid oder Lithium-bistrimethylsilylamid, vorzugsweisc Lithium- 
bis-trimethylsilylamid oder n-Butyllithium. 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevon:;ugt von 1 mol bis 3 mol, bezogen auf 1 mol der M;rbin- 
dungen der allgemeinen Formel (IV), eingesetzt. 

Tm allgemeinen wird in einem Temperaturbereich von -78"C bi.s -50"C, vorzugsweisc bei -78°C gearbeitet. 

Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalem, erhohtem oder bei emiedrigtem Druck durchgefuhrt (z, B. 
0,5 bis 5 bar). Im aUgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Als Losemittel fiir das Verfahren [B] eignen sich die ublichen Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen 
nicht verandem. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol oder Ether wie 
Dicthylethcr, Dioxan, 1 ,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran, Glykoidimethylether oder tert.Butylmethylether oder Ke- 
tone wie Aceton oder Butanon, oder Amine wie Dimethylformamid oder Hexamethylphosphorsauretriamid, oder Koh- 
lenwasserstoffe wie Hexan, Benzol, Dichlorbenzol, Xylol oder Toluol oder Dimediylsulfoxid, Acetonitril, Essigester 
oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff oder Pyridin, Picohn 
oder N-Methylpiperidin. Ebenso konnen Gemische der genannten Losemittel verwendet werden. 

Als Basen eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten fur das Verfahren [B] die iiblichen an- 
organischen oder organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkahhydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Ka- 
liumhydroxid oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kahumcarbonat oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Na- 
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triuiii- Oder Kidiuiiuiielhanolal oder Nalriuin- oder Kaliutiielhanolal oder organischt: Amine wie Elhyldiisopropylainin, 
Triethylamin, Picolin, Pyridine oder N-Methylpiperidin, oder Amide wie Natriumamid oder lithiumdiisopropylaniid 
Oder 1 jthium-N-silylalkylamide, wie heispielsweise Lithium-N-(bis)triphenysilylaniid oder Tjthiumallcyle wie n-Butyl- 
lithium. 

5 Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalera, erhiihtem oder bei emiedrigtem Druck durchgeftlhrt (z. B. 
0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Als Losemittel fur das Verfahren [C] eignen sich die iiblichen Losemittel. Bevorzugt sind Dichlormethan und Chloro- 
form fiir die Umsctrung mit dcm Epoxid und THF fiir den RingschluB mit Caibonyldiimidazol (CDI). 

Im allgemeinen wild in einem Temperaturbercich von -1S°C bis +50*^0, vorzugsweise bei Raumtemperatur, gearbei- 
10 tet. Beim RingschluB mit CDI liegt die Reaktionstemperatur zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Tfetra- 
hydrofurans. 

Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalem, erhohtcm oder bei emiedrigtem Druck durchgcfuhrt (z. B. 
0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Oxidation erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefiihrten Losemittel, vorzugsweise in Methylenchlorid 
15 mit Oxidationsmitteln wie heispielsweise Metachlorperbenzoesaure, Wasserstoffperoxid oder Peressigsaure, vorzugs- 
weise mit Magnesiummonoperoxyphthalinsalz in einem Tfempcraturbercich von 0°C bis SO^C, bevorzugt von 0**C bis 
40°C. 

Als Losemittel fiir die Alkylierung eignen sich iibliche organische Losemittel, die sich unto- den Reaktionsbedingun- 
gen nicht verandem. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether 
20 oder Kohlenwasseniloire wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen oder Halogenkohlcnwas- 
serstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, THchlorethylen oder Chlorbenzol oder 
Hssigester oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethyl form amid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. 
Ebenso ist es mogUch, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dichlormethan, Dimethylsulf- 
oxid und Dimethylformamid. 

25 Die Alkylierung wird in den oben aufgefflhrten Losemitteln bei Temperaturen von 0°C bis +150"C, vorzugsweise bei 
Raumtemperatur bis +100**C, bei Normaldruck durchgefuhrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (H) sind in Abhangigkeit von der Definition des Substltucnten A an sich 
bekannt oder konnen in Analogic zu literaturbekannten Verfahren [vgl. D. R. Shridhar et al. SYNTHESIS 1982, 
986-987] hergestellt werden, wobei im Fall, dafi das unter A aufgefuhrte heterocyclische Ringsystem eine freieN-Funk- 
30 tion tragt, diese zunachst nach der oben beschriebenen Alkylierungsmethode alkyliert wird. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (lU) und (IV) sind teilweise bekannt oder ncu und konnen dann heispiels- 
weise wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Die VCTbindungen der allgemeinen Formel (V) sind an sich bekannt oder nach publizierten Verfahren herstellbar. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind an sich bekannt oder nach ubhchen Methoden hersteUban 
35 Die Verbindungen der allgemeinen Formehi (Ia)-(Ie) sind neu und konnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 
Die MHK-Werte wurden rait Hilte der Mikiodilutionsmethode in BH-Medium bestimmt. Jede Prufsubstanz wurde im 
Nahmedium gelost. In der Mikrotiterplatte wurde durch serielle Verdunnung eine Kon/entrationsreihe der Priifsubstan- 
zen angelegt. Zur Inokulation wurden Obernachtkulturen der Eireger verwandt, die zuvor im Nahrmedium 1 : 250 ver- 
dUnnt wurden. Zu 100 (il der verdtinnten, wirkstofflialtigen Nahrlosungen wurden je 100 pi Inokulationsldsung gegeben. 
40 Die Mikrotiterplatten wurden bei 37"C bebriitet und nach ca. 20 Stunden oder nach 3 bis 5 Tagen abgelesen. Der 
MHK-Wert (pg/ml) gibt die niedrigste WirkstofEkonzentration an, bei der kein Wachstum zu erkennen war. 
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MHK-Werte Olg/ml) 



Bsp.-Nr. 


S. aureus 133 


M . smegmatis 


S. pneumoniae 








DSM 43465 


SP665 


5 


1 


4 


2 


2 




9 


2 


1 


1 


10 


25 


4 


2 


1 




41 


4 


2 


2 




42 


4 


8 


2 


IS 


45 


4 


2 


4 




47 


4 


2 


2 


20 


51 


8 


16 


32 




75 


2 


1 


1 




81 


8 


4 


4 


25 


110 


2 


2 


2 




115 


8 


4 


8 


30 


121 


1 


1 


2 




128 


8 


8 


8 




136 


4 


16 


32 


35 


148 


8 


8 


>32 




161 


4 


2 


4 


40 


170 


4 




16 




171 


2 




8 





45 



EKe crfindungsgemaGcn VcrbiDdungco der allgemcinen Formeln (I), (la), (lb), (Ic), (Id) und (le) wcisen bci gcringer 
Toxizitat ein brcites antibakterielles Spektrum, speziell gegen gram-positive Keime und einige gram-negative Bakterien 
sowie Mycobacterien, Corynebakterien, Haemophilus influenzae und anaerobe Keime auf. Diese Eigenschafteo amog- 
lichen ihre Verwendung als chemotherapeutische WirkstofFe in der Human- und Hermedizin. 

Die erfindungsgemaBcn Verbindungen sind gegen ein breites Spektrum von Mikroorganismen wirksam, das heiflt sie 50 
haben eine breite antimikrobielle Wirkung. Mit ihrer Hiife konnen gram-positive Keime, gram-negative Bakterien und 
bakterienahnliche Mikroorganismen wie Mycoplasmen bekampft sowie die durch diese Eneger hervorgerufenen Er- 
krankungen verhindert, gebessert und/oder geheilt werden. 

Besonders wirksam sind die erfindungsgeniaBen Verbindungen gegen Bakterien und bakterienahnliche Mikroorganis- 
men. Sie sind daher besonders gut zur ftophylaxe und Chemotherapie von lokalen und systemischen Infektionen in der 55 
Human- und Tiermedizin geeignet, die durch solche Rrreger hervorgerufen werden. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nichttoxischen, inerten, phannazeu- 
tisch geeigneten Tragerstoffen eine oder mehrere erfindungsgemaBe Verbindungen enthalten, oder die aus einem oder 
mehreren erfindungsgemaBcn \\^uicstoffen bestehen, sowie Verfahreo zur Herstellung dieser Zubereitungen. 

Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen TVagerstoffe auch in 60 
mikroverkapsclter Form vorliegen. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen soUen in den oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen vor- 
zugsweise in einer Konzentration von etwaO,! bis 99.5. vorzugsweise von etwa0,5 bis 95 Gew.-% derGesamtraischung, 
vorhanden sein. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfindungsgemaBcn Vfcrbindungcn auch 65 
weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder 
die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mgA:g Korper- 

13 
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gewichl je 24 S Lunden, gegebenenfaUii in Form uiehrcrer Einzelgaben, lvi Erzielung der gewiinschien Ergebnisse lu ver- 
abreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oderdie erfindungsgemaBen Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von eiwa 1 bis 
etwa 80, inshesondere 3 bis 30 nigA:g, KorpergewichL 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen koonen zum Zweck der Erweitening des '^^^ikungsspektrums and um eine Wir- 
5 kungssteigerung zu etreichen, auch mit anderen Antibiotika kombiniert werden. 

Ausgangsverbindungen 

Beispiet lA 

10 

7-Nitro-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on 



15 




Die Substanz ist literaturbekannt und wurde nach 2 Vorschriften hergestellt: 

1. nach D. R. Sbridhar et al. OPPI 14 (3)1982, 195 7 aus 2-Anuno-5-nitrophenol (kauflich bei FLUKA), Chlor- 
essigsaurechlorid und Natriumhydrogaicarbonat in Isobutybnethylketon und Wasser 

25 Oder 

2. nach D. Shridhar et al. SYNTHESIS 1982, 986 - 7 aus kauflichem 2-Aniino-5-nitrophenol und Bromessig- 
saureethylcstcr in DMF mit Kaliumfluorid gelbe Kristalle, Fp > 225° C (Zers.) 



30 Beispiel 2A 

4-Methyl-7-nitro-2H-l,4-benzoxazin-3-on 



35 



40 




0,1 g (0,515 mmol) der Verbindung lA werden unter Argonathinosphare in 2 ml DMF geltist, mit 75 mg 
(0,515 mmol) wasserfreiem K2CO3 versetzt, auf 0°C abgekiihlt und tropfenweise unter Riihren mit 0,32 ml Methyljodid 
45 (d= 2,28) versetzt. 

Man laBt noch 2 h bei RT nachriihren und gieBt dann auf Eis. Der Niederschlag wird abfiltricrt, mit wenig Wasser gcwa- 
schen und i. V. getrocknet 
gelbliche Kristalle, 
Fp: 198°C 

so Rf(Dichlomiethan/Mcthanol= 100/3)= 0,89 
Ausbeute: 90 mg (84.3% d, Th.) 

Beispiel 3 A 

55 4-Methyl-7-amino-2H-l ,4-benzoxazin-3-on 



60 




65 

1 g (4,8 mol) der Verbindung 2A wird in 30 ml THF abs. gelbst, mit 100 mg Pd-C, I0%ig, suspeodiert in wenig Me- 
thanol p. a., versetzt und bei 5 bar 6 h lang hydriert. Der Katalysator wird abfiltiiert, die Losung i. V. zur Trockne einge- 
dampft und i.V, getrocknet. 
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fbL KrisUdle, 
Fp: 155"C 

Rf (DichIomiethan/NTethanot= 9/1)= 0,55 
Ausbeute: 0,82 g (96% A Th.) 

Beispiel 4A 

4-Mcthyl-7-benzyloJtycarbonylammo-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on 




2 g (1 1,2 mmol) der Verbindung 3 A werden in 25 ml THF, 25 ml Wasser und 25 ml gesattigter Natriumhydrogencar- 
bonaflosung gelost, auf 0**C abgekiihll und tropfenweisc mil 3,88 g (22,4 mmol) Chlorameisensaureben/ylester versetzL 
AnschlieBend laBt man noch vier Stunden bei RT nachnihren. Man extrahiert die Reaktionslosung mehrfach mil Chloro- 
form, troclcnet die organische Phase, dampft sie i.V. zur Trockne ein und rekristallisiert den Rilckstand aus 2-Propanol. 
fbl. KristaUe, 
Fp: 163°C 

Ri (Toluol/Ethanol= 10/1)= 0,35 
Ausbeute: 2,56 g (73% d. Th.) 

Beispiel 5A 
4-Ethyl-7-nitro-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 2A aus 2 g (10.3 mmol) der Verbindung des Bei- 
spiels lA. 1,57 g (10,3 mmol) DBU und 2,4 g (15,45 mmol) Ethyliodid in 50 ml DMF hergesteUt. 
gelbe Kristalle (rckrist. aus 2-Propanol), 
Fp: n6°C 

Rf (toluol/Ethanol=10/l )=0,52 
Ausbeute: 1.34 g (59% d.Th.) 

Beispiel 6A 
4-Ethyl-7-amino-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 3 A aus 10,57 g (48 mmol) der Verbindung aus Bei- 
spiel 5A in 170 ml THF (hydriert mit 3 bar Wasserstoff und Pd-C 10%ig als Katalysator) bei eO^C hergesteUt. 
fbl. Kristalle, 
Fp; 135"C 
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Rf (Toluol/Elhanol= 10/1)= 0,28 

Beispid 7A 

4-Ethyl-7-benzyloxycarboiiylamino-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on 




Die Titelverbindimg wird in Analogic zur \brschrift des Beispiek 4A aus 0,7 g (3,6 mmol) der Verbindung aus Bei- 
spiel 6A in THF und gesaUigler NaHCOs-LOsung uiiL 1,25 g (7,2 miiiol) Chloraiiieijicnsaurcbenzylester hta^eslelll. 
fbl. Kristalle 

Rf (Toluoimthanol=1 0/1 )=0,3 
Ausbeute: 0,68 g (58% d.Th.) 

Beispiel 8A 
2-McUiyl-7-nitro-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on 




100 g (0,64 mol) 5-Nitro-2-ainiiiopheiiol wurdeti in 480 ml p. a. DMF gelost, mit 96,9 g (1,67 mol) Kaliumhydroxid 
versetzt und auf 50-60''C erwannt Hierzu laBt man unter Ruhren 115,8 g (0,64 mol) a-Brompropionsaureethylester 
tropfen. Man laBt die TempCTatur nach der Zugabe noch 6 h bei 50-60°C, iiber Nacht bei RT und fallt das Produkt mit 
EiswassCT. Der gclbc Nicdcrschlag wird abgcsaugt, mit Wasscr gcwaschcn und gctrocknct. 
gelbe Kristalle, 
Fp: 215-6°C (Zers.) 
Rf (Toluol/Ethanol 10/1)= 0,63 
Ausbeute, Toh: 130"* (96,2%) 

Beispiel 9A 
2,4- Di raethy 1-7-ni tro-2H- 1 ,4-benzoxazio- 3 -on 




NO, 



100 g (0,48 mol) der Verbindung aus Beispiel 8A werdcn in 2,31 DMF gelost, mit 72,9 g (0,48 mol) DBU versetzt und 
1 h bei 50°C gCTtihrt. Hierzu laBt man 102 g (0,72 mol) Methyliodid Uropfen und ruhrt anschlieBend Uber Nacht bei 
lOCC Nach dem Erkalten dampft man das Losungsmittel im Vakuum weitgehend ab, filtrierl den gelbai Niederschlag 
und wascht ihn mit Benzyl- isopropyl-etha- nach. Die Rekristallisation erfolgt aus 2-Propanol. 
gelbe Kristalle, 
Fp: 18 rC 

Rf (Toluol/Ethanol= 10/1)= 0.35 

Ausbeute (nach RekristalUsation): 78 g (73,1% d.Th.) 
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Beispiel lOA 
2,4-Di methyt -7-aTnino-2H-1 ,4-ben 7.0X37! n- 3 -on 




10 



62J5 g (03 mol) der Verbindung aus Beispiel 9A werden in 2,5 1 abs. THF gelost, mit 4,6 g Pd-C, lO%ig versetzt und 
iiber Nacht bei 60°C bei 1-3 bar Wasserstofif hydriert (im 3 l-Autxiklaven). AnschlieBend wird der Katalysator abfiltriert 
und das Filtrat zur Trockcne eingedampft. 
fbi. Kristaile 
Fp: 132<*C 

Rf (Toluol/Ethanol= 10/1)= 0,2 
AusbeuLe; 51 g (94,4% dTh.) 

Beispiel 11 A 

2,4-Dimethyl-7-benzyloxycarbonylamino-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on 

25 




30 



35 



52 g (0,27 mol) des Amins aus Beispiel 1 OA werden in 546 ml THF gelost und mit 650 ml Wasser und 650 ml gesat 
tigter NaHCX)3-Losung versetzt. Hierzu tropft man unter Ruhren bei 0°C 100,8 g (0,58 mol) Chlorameisensaurebenzy 
lester AnschlieBend ISBl man noch 4h bei KT nachrilhren. Es wird 4x mit 500 ml Chloroform extrahiert, tlber MgS04 ge 
trocknet und i.V. eingeengt. Rekxistallisation aus 2-Propanol. 
fbl. Kristaile, 
Fp; 120°C 

Rf (Toluol/Ethanol= 10/1)= 0,4 
Ausbeute: 46 g (52,2% d.Th.) 

Beispiel 12A 

4-Methoxycarbonyl-7-nitro-2H-l,4-benzoxa2in-3-on 

50 

CO2CH3 




55 



1 g (5,15 mmol) der Verbindung lA und 5,15 ml (5,15 mmol) Bis-(trimethylsilyl)-lithiumamid (LtHMDS) werden in 
25 ml abs. THF gelost und bei 0°C unter Ruhren tropfenweise mit 0,6 ml (1 molar in Hexan) (7.65 mmol) Chloramei- 60 
scnsaurcmcthy lester (stark exolherm) versetzt. Danach riihrt man noch 3 Stunden bei RT. AnschlieBend wird das Lose- 
mittel i.V. abdestilliert und der Rucksiand aus 2-PropanoI rekristallisiert. 
gelbl. Kristaile, 
Fp: 190^C 

Rf (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0, 1 1 65 
Ausbeute: 0,89 g (68.5% d.Th.) 
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Beispiel 13 A 

4-Methox ycarbony l-7-ami no-2H- 1 ,4-ben7X)x azin- 3-on 

5 



10 




Die Titelveibindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 3 A aus 13 g (51,5 mmol) der Nitroverbindung aus 
15 Beispiel 12A und 2 g Pd-C, 10%ig, in 400 ml abs. THF bei 60''C und 3 bar WasseretofF (dreimal Wasserstoff nachpres- 
scn, Dauer insgesamt 18 Stunden) hcrgestellt. 
fbl. Kristalle, 
Fp: 180°C 

Rf (Dichlonnethan/Methanol= 15/1)= 0,69 
20 AusbeuLe: 8,9 g (77,8% d.Th.) 

Beispiel 14A 
4-Methyl-7-amino-3,4-dihydro-2H-l,4-benzoxazin 

25 



30 




35 4,8 g (27 mmol) der Verbindung des Beispiels 3 A werden unter Argonatmosphare in 50 ml abs. THF gelost, auf 
5-10°C abgekiihlt und unter Ruhrcn tropfenweise mil 27 ml (94 mmol ^35 Equivalenten) Red-Al (Losung von Na- 
triuni-bis-(2-niethoxyetho7cy>aluminiunihydrid in Toluol, [(CH3-OCH3CH20)2AlH2]Na) in 75 ml THF tropfenweise 
versetzt. Dabei trill eine starke Gasentwicklung auf. Man laBt tiber Nacht bei RT nachriihien, zersetzt dann iiberschiissi- 
ges Red-Al durch vorsichtige Zugabe von Eiswasser, filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab und dampft das Filtrat 

40 i.V zur Trockene ein. Der Riickstand wird saulenchromatograpbisch getrennt, Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/ 
Methanol= 9/1. 
fbl.Ol 

Rf (Dichlormethan/Methanol= 9/1)= 0,48 
Ausbeute: 2,22 g (50,1% d.Th.) 

45 

Beispiel 15 A 

4-MethyI-7-benzyloxycarbonylamino-3,4-dihydro-2H-l,4-benzoxazin 




Die Titelverbidung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 4A aus 2,22 g (13,5 mmol) des Amins aus Beispiels 
14A, und 2,53 g (14,8 mmol ^ Equivalenten) Chlorameisensaurebenzylester in Dioxan heigestellt. 
leicht gelbliches Ol 

Rf (Dichlormethan/Methanol= 100/3)=0,92 
65 AusbeuLe; 4,8 g (roh). 

Nach emeuter Saulenchromatographle (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 100/1) betragt die 
Ausbeute: 2,6 g (65,2% d.Th ) 



18 



DE 198 02 239 A 1 

Beispiel 16 A 

9-Ren7yloTycarhonyI-6,7-dihydro-5H-pyrido[l ,2,3-de]-2H- 1 ,4~ben7xixazin-3-on 




Die 'ntclverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 4A aus 10 g (0,049 mol) 9-Amino-6,7-dihydro-5H- 
pyrido-[l,2,3,-de]-2H-l,4-benzoxazm-3-oa, 50ml Dioxan, 100 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und 
9,2 g (0,054 mol) Chlorameisensaure-benzylester hergestellt 
fbl. Kristalle, 
Fp: IfiS-T^'C 

Rf (Dichlonnetan/Methanol= 100/2)= 0,39 
Ausbeute; 13 g (78,5% dTh.) 

Beispiel 17A 

9-Amino6,7-<lihydro5H-pyrido[l ,2,3,-de]-3,4-dihydro-2H- 1 ,4-benzoxazin 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 14A aus 3 g (0,0147 mol) der Verbindung 9-Amino- 
6,7'dihydro-5H-pyrido-[l,2,3,-de]-2H-l,4-benzoxazin-3-on und 20,55 ml (5,25 mmol) Red-Al in THF hergesteUt. 
fbl. Ol 

Rf (Dichlormethan/Methanol= 100^)= 0,3 
Ausbeute: 750 mg (26,9% d.Th.) 

Beispiel 18 A 

9-Benzyloxycarbonylamino-6,7-dihydro-SH-pyrido[l,2,3,-de]-3,4-dihydro-2H-l,4-benzoxazin 




Die Titelverbindung wird in Analogic zu Beispiel 4A aus 0,4 g (2,11 mmol) des Amins aus Beispiel 17A, 0,4 g 
(2,332 mmol) Chloraraeisensaurebenzylesier, 2,5 ml Dioxan und 4 ml gesaitigter Natriumhydrogencarbonatlosung her- 
gestellt. Die chramatographische Trcnnung erfolgt in Dichlormethan/Methanol= 100/1. 
Rf (Dichlormethan/Methanol= 100/7)= 0,83 
Ausbeute: 600 mg (87,8% d.Th.) 



19 



DE 198 02 239 A I 

Beispid 19A 
l-Merhyl-6-nitrcvl,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on 

5 



10 




50 g (0,266 mol) 6-Nitro- 1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on werden unter Argonathmosphare in 500 ml Dimethoxyethan 
15 gelost, unter RUhren zunachst mit 36,7 g (0,266 mol) Kaliumcarbonat und anschlieBend mit 3 3 ,1 ml (d^: 2,28, 0,532 mol) 

MethylJodid vcrsctzt und zum Sicden crhitzL Nach dcm Erkalten fallt man die Hauptmcnge mit Wasser (26 g), cxtrahicrt 

die waBrige Phase dreimal mit Essigester, trocknet die organische Phase mit Natriumsxilfat, dampft i. V. zur Trockene ein 

und trocknet im Hochvakuum (22 g). 

gelbliche Kristalle 
20 Ausbeule: 48 g (97,5% dTh.) 

Beispid 20A 
l-Mcthyl-6-aminol,2,3,4-telrahydrochinolin-2-on 

25 



30 




I 

CH3 

35 50 g (0,242 mol) der Verbindung aus Beispid 19A werden in 200 ml Methanol und 200 ml DMF gelost, mit 2 g Ka- 
talysator (Pd-C, 5%ig) versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur bei 3 bar mit Wasserstoft hydriert. Nach dem Abfil- 
frieren des Katalysafors wird das Filtrat i.V auf ein kleines Volumen eingeengt und der Riickstand saulenchromatogra- 
phisch getrennt (Kieselgel 60, Petrclether/Essigester^ 10/1) 
fbl. KristaUe 

40 Ausbeute: 29 g (68,0% d.Th.) 

Beispid 21 A 

1 -Methy 1-6-benzy loxyc arbonylamino- 1,2,3 ,4- tetrahydrochinolin- 2-on 

45 



50 



55 




1 

CH3 

60 29 g (0,164 mol) des Aniins aus Beispid 20A werden in 3(X) ml abs, Dichlormethan gelost, mit 26,2 ml (0,189 moi) 
Tricthylamin versetzt, auf O^C abgckuhlt und unter Riihreo tropfcnwcise mit 29,5 ml (0,173 mol) Chlorameisensaure- 
benzylester versetzt. Man laBt uber Nacht bei Raumtemperatur nachrtihren, dampft i.V. das Losemittel weitgehend ab 
und fallt das Produkt durch Zugabe von Wasser. Es wird abfiltriert, getrocknet (30 g, roh) und saulenchromatographisch 
gereinigt (Kieselgel 60, Laufmittd: 

65 Petrolethcr/Essigester= 1/1). 
fbl. Kristalle 

Ausbeute: 6 g (11,7% d.Th.) 
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Beispiel 22A 
1 -Rthyl-6-nirro- 1 ,2,3,4-tetrahytirochi nolin-2-on 




c^Hs 

Die Utelverbindung wird in Analogic zur \brschrift des Beispiels 19A aus 50 g (0,266 mol) 6-Nitro-l ,2,3,4-tetrahy- 
drcK:hinolin-2-on, 36,7 g (0,266 mol) Kaliumcarbonat und 39,7 ml (0,532 mmol) Ethylbromid hergestellt. 
gclbliche Kristalie 
Ausbeute: 49 g (83,6% dTh.) 

Beispiel 23 A 
l-Ethyl-6- amino- 1 ,2,3,4-tetrahydrochiQolin-2-Gn 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 20A aus 29 g (0, 1 32 mol) der Nitroverbindung aus 
Beispiel 25A und 2 g Katalysator, Pd-C, 5%ig, hergestellt. 
fbl. Produkt 

Ausbeute, roh: 35 g (>100% d.Th.) 

Beispiel 24A 

1 -Ethy 1- 6-benzy loxycarbonylamino- 1 ,2 , 3 ,4-tetrahydrochinolin-2-on 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 21 A aus 50 g (0,263 mol) des Amins aus Beispiel 
26A, 12,6 g (0,526 mol) Nalriumhydrid und 123 ml (0,867 mol) Chlorameisensaurehenzytester in 500 ml DimerhoTyet- 
ban und anschlieBender Neutralisation mit IN Salzsaure hergestellt. 
fbl. Produkt 

Ausbeute: 66 g (77,4% dTh.) 
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Beispiel 25A 
1 -Tsopropy!-6-nitro- 1 ,2,3,4-tetrahy(irochinolin-2-on 



10 




Die Titelverbindung wind in Analogic rur \tiRchrift des Beispiels 19A aus 50 g (0,266 mol) 6-Nitro- 1,2,3, 4-tetrahy- 
15 drochinolin-2-on (21A), 36,7 g (0,266 mol) Kaliumcarbonat und 52 ml (0,532 mmol, d= 1,743) Isopropyliodid herge- 
stcllt SaulenchromatographischcTYennung: Kiesclgel 50, Laufmittel: Pctrolcthcr/Essigcster = 20/1 bis 10/1 
gelbliches Produkt 
Ausbeute: 24 g (38,5% ATh.) 

20 Beispiel 26A 

1 -Tsopropyl-6-amino- 1 ,2,3 ,4-tetrahydrochinolin-2-<»i 



25 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 20 A aus 24 g (0,102 mol) der Nitroverbindung aus 
Beispiel 28A und 2 g Pd-C, 5%ig, in 300 ml DMF/Methanol= 1/1, bei 3 bar Wasserstoffdruck uber 3 Tage hergestellt. 
35 fbl. Produkt 

Ausbeute, roh: (>100%) 

Beispiel 27A 

40 l-IsopropyI-6-benzyloxycarbonylamino-l,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on 



45 




50 1 

Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 21 A hergestellt. 7,52 g (0,313 mol) Natriumhydrid 
werden in 300 ml THF vorgelegt und in 15 iiiin. Lropfenweise unier Riihren iiiit 32 g (0,1568 inol) des Amins aus Bei- 
55 spiel 26A versetzt. Dazu tropft man bei 0"C 73,6 ml (0,518 mol) Chlorameisensaurebenzylester. AnschlieBend wird iiber 
Nacht bei RT geriihrt . 
fbl. Produkt 

Ausbeute: 12 g (22,6% d.Th.). 

Analog der Umsetzung von 7-Nitro-2H-l,4-benzlhiazin-3-on [Herstellung erfolgt nach: A. Martani et al., Ann. Chim. 
60 (Rome) 1968), 58(11), 1226-1237] wurden die in Tabelle 1 aufgeftihrten Verbindungen erhalten: 
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Bcispiel-Nr. 


Stmktur 


Ausbeute (% 
d.Th.) 


Fp. CC) 


Rf 

(Laiifinittei, Verhaltnis) 


28A 


J 


82 


172 


0,49 

(Dichlormethan/ 
Methanol =100/5) 


29A 




70 


228 





20 

Beispiel 30A 
1 , 1- Dioxo-7- nitro 3 ,4-dihydro-2H- 1 ,4-beQzthiazin 




30 



5,7 g (25 mmol) l,l-DioxcH7-nitxo-3,4-dihyclro-2H-l,4-benzthiazin [heigestellt analog F. Babudri, J. Chem. Soc. Per- 
kin TVans. 1, 8, 1984, 1949-55 aus dem entsprechenden Thiazin und Cblorpetbenzoesaure] werden zu einem Gemisch 
von 1 g (25 mmol) Natriumhydrid (60%) in 250 ml THF p.A. portionsweise tugegeben. Es wird 30 Minutcn nachge- 35 
riihrt, anschlieBend 200 mg Natriumhydrid zugegeben und nochmals 30 Minuten geriihrt Danach wird die Losung von 
4,97 g (35 mmol) MetJiyliodid in 10 ml THF zugegeben und iiberNachtbei Raumtemperatur geruhrt. 

Der Ansatz wird eingeengt, der Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen, mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsul- 
fat getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 100/0,75) chro- 
matographiert 40 
Ausbeute 5,6 g (92.6% d.Th.) 
Schmclzpunkt: 20 rC 

Rf (Dichlormethan/Methanol= 100/2,5)= 0,62. 

Analog zu Beispiel 30A werden die in Tabelle 11 aufgefiihrten Verbindungen ertialten. 

45 



50 



55 



60 
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TabeUe H 



5 


Beispiel-Nr. 


Struktur 


Ausbeute 
(% dXti.) 


Fp. ec) 


(LaufinittelA^erhaltms) 




31A 






80 


156-157 




10 














15 


32A 




86 


01 


0,73 

(Dichlonnethan / 
Methanol =100/5) 


20 


33A 


CH3 




85 


183 





25 

Beispiel 34A 



1 ,1 -Dioxo-4-methyl-7-amino-3,4-dihydro-2H- 1 ,4-benzthiazin 

30 



CH. 
t ^ 




5,6 g (23 mraol) der Verbindung aus Beispiel 30A werden in 560 ml THF mil 500 mg Pd/C (10%) 1 Stunde bei 3 bar 
40 hydriert. Der Katalysator wird uber Celite abgesaugt und das Losungsmittel einrotiert, Ausbeute: 4,9 g (quantitativ) 
Schmelzpunkt: 165°C 
Rf (Dichlormcthan/Mcthanol= 9/1)= 0,56 

Beispiel 35A 

45 

4- Methyl-7-aniino3,4-dihydro- 21 1-l ,4-benzthiazin 



50 



55 




21,6 g (0,096 mol) der Verbindung aus Beispiel 31 A werden in 675 ml Ethanol und 6,72 g Calciumchlorid in 163 ml 
Wasser vorgelegt. AnschlieBend wird portionsweise 22 g Zink-Staub zugegeben und eine Stunde am RUckflufi gekocht. 
Es wird heiB abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wird in Dichlonnethan aufgenommen, iiber Natrium- 
60 sulfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 7,8 g (42% d.Th.) 
Fp:Ol 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 100/5) = 0,45 

Analog zum Beispiel 35A werden die Verbindungen in TabeUe HI erhallen; 
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TdbeUe m 



Brispiel-Nr. 


Struktar 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. CC) 


Rf 

(LaufinittelA^erhaltms) 


36A 




33 


Ol 


0,64 

pichlonnethajQ / 
Methanol = 9/1) 


37A 




quant. 


01 





Beispiel 38 A 

l,l-Dioxo-4-methyl-7-benzyloxycarbonyl-3,4-dihydro2H-l,4-benzthiazin 




4,86 g (22,2 mmol) 7-Amino-l,l-dioxo-4-mcthyl-3,4-dihydro-2H-bcnzo-l,4-thiazin (Beispiel 34A) wcrdcn in 
46,6 ml Wasser, 38 ml THF und 46,6 ml gesSttlgter Natriumhydrogencarbonatlosung bei O^C vorgelegt AnschlieBend 
werden 3,6 mi Chlorameisensaurcbenzy Lester zugegeben; es wird 1 Stunde nachgcriihrt. Der Aasatz wird auf Wasser ge- 
geben und mit Dichlormethao extrahiert. Die organische Phase wird eingeeagt und das erhaltene Rohprodukt an Kiesel- 
gel (Lauftnittel; Dichlormethan/Mcthanol 1(XV5 bis 100/3) chromatographicrt Das erhaltene Produkt wird in Dichlor- 
methan aufgenommen und mit Petrolether ausgefallt. 
Ausbeute: 4,8 g (55% d.Th.) 
Schmelzpunkt; 157°C 

Analog zum Beispiel 38A wurden die Verbinduogen in Tabelle IV erlialten; 
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TjbeUe tV 



Bdspiel-Nr. 


Struktur 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp-(°C) 


(LaufinittelA^erhaltnis) 


39A 


I 


60 


161 




40A 


6 


40 


122 


0,76 

(Dichlormethan / 
Methanol = 9/1) 


41A 


r 

'6 


76 


112-115 


0,58 

(Dichlonnethan / 
Methanol = 100/2.5) 



Beispiel 42A 
1 , 3- Dimethyl-3 ,4-dihydro-2C I H)-chinazoli non 




Zu einer geriihrlen Suspension von 7,99 g (199,76 imiiol) Natriuiiihydrid in 200 ml wasserfreieni DMF gibt man por- 
tionsweise 32,40 g (199,76 mmol) 3,4-Dihydro-3-methyl-2(lH)-chinazolinon zu und riihrt noch 0,5 Stunden bei Raum- 
temperatur nach, Daz.u tropft man langsam 12,49 ml (199,76 mmol) Todmethan und riihrt 15 Stunden bei Raumtempera- 
tur. Danach wird das Losungsraittel im Vakuum abgedampft und der Riickstand mit 500 ml Wasser versetzt. Man extra- 
hiert mit 3x100 ml Dichlormethan und trocknet die vereinigten oiganischen Extrakte mit MgS04. Nach Abdainpfen des 
Losungsmittels im Vakuum und Chromatographic des Riickstands an 350 g Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat=: 4/1) er- 
halt man 32,40 g (88% d. Th.) der Titelverbindung als farbloses 6l 
Rf= 0,35 (Dichlonnethan/Mcthanol= 95/5) 
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Beispiel 43A 

1 niethy)-3,4-dihydro-6-nitn>2(1 H)-chi nazolinon 




10 



Zu 27,76 ml (0,50 mol) 96%iger Schwefelsaure tropft man unter Ruhren bei QTC langsam 8,81 g (50 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel 42A und dann bei 15-20''C vorsichtig 2,07 ml (50 mrool) Salpetersaure. Man riihrt 3 Stunden bei 
Raumtemperatur und riihrt das Reaktionsgemisch in 500 ml Eiswasser ein. Der Niederschlag wird filtriert und im Hoch- i s 
vakuum getrocknet. Man crtialt 4,70 g (43% d, Tli.) der Titelverbindung als helle Kristallc. 
Rf= 0,67 (Dichlormethan/Methanol= 95/5) 

Beispiel 44A 

20 

6- Amino- 1 ,3-dimethyl-3,4-dihydro-2(l H)-china2olinon 




25 



30 



Eine Losung von 29,50 g (84 mmol) der Verbindung aus Beispiel 43A in einem Gemisch aus 200 ml Methanol und 
100 ml DMF wird in Gegenwart von 1 g Palladium auf Kohle (5%) iiber Nacht bei einem Dnick von 3 bar Wasserstoff 
hydriert Der Katalysator wird durch Filtration abgetrennt, das Filu^t im \^kumn eingedarapft und der Riickstand durch 
Chromatographle an 500 g Kieselgel (Ethylacetat/Cyclohexaii= 7/3) gereinigt. Man erhalt 15,9 g (98% d.Th.) der Titel- 35 
verbindung ais hellgelbe Kristalle. 
Fp: 157°C 

Rf= 0,12 (Essigester/Cyclohexan= 7/3) 

Beispiel 45 A 40 
6-Bcnzy loxy carbonylamino- 1 , 3-di mcthyl-3 ,4- dihydro-2( 1 H)-chinazolinon 



CH3 




50 



Zu einer auf 0"C gekiihlten, geriihrten Losung von 4,20 g (21,96 mmol) der Verbindung des Beispiels 44A in 100 ml 55 
Wasser und 50 ml THF werden innerhalb von 30 min. 4,12 g (14,16 mmol) ChlorameisensaurebenTylesrergerropft, wo- 
bei der pH= 10 durch gleichzeitige Zugabe einer 4N NaOH-Losung gehalten wird. Man riihrt noch 2 h bei 0°C nach, 
dampft das THF im Vakuum ab und extrahiert den RUckstand mit 3x40 ml Essigester. Die vereinigten organischen Ex- 
txakte werden iiber MgS04 getrocknet, das Losemittel wird im Vakuum abgedampft und der Riickstand durch Verreiben 
rait Ether kristallisiert. Man erhalt 6,90 g (95% d.Th.) der Titelverbindung als farblose Kristalle. 60 
Fp: 143°C 

Rf= 0,32 (Essigester/Cyclohexan= 7/3) 
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Beispiel 46 A 
7-Nitro-3,4-dihydfo-2H-l ,4-ben7Xixa7.in 




6 ml einer 1 moLaren Losung von BH3XTHF (5,9 mmol) werden vocgelegt, auf O^C abgekuhlt und unter Argonatmo- 
sphare mil 0.5 g (0,2575 imnol) der Verbindung aus Beispiel 1 A versetzt. Nach 2-stundigem Sieden lafit man abkiihlen, 
versetzt vorsichtig mil 0,75 ml Methanol und erhitzt eine weiterc Stunde am RiickfliiB. Nach Zusatz von 0,75 ml konzen- 
triertcr Salzsaurc imd weitercm Erhitzen am RUckftuB (ca. 1 Stundc), laBt man erfcalten imd dampft das Losemittel i.V. 
bis zur Ttockne ab. Man vefriihrt den Ruckstand mit Diethylether, lost den Rucksiand in 1 n Natronlauge (ggfs. etwas 
Methanolzusatz) und extrahlert mit Essigester. Nach Trocknen der organischen Phase mit Natriumsulfat und Filtriercn 
dampft man das Losemittel im Vakuum zur Trockne ab. 
leichl braunliche Kristalle 
Fp.: 184''C 

Ausbeute: 280 mg (60,3% d.Th.) 

Rf (Dichlormethan/Methanol= 100/1)= 0,79 

Beispiel 47A 

4-Methoxycarbonyl-7-nitro3,4-dihydro-2H- 1 ,4-benzoxazin 

0^0CH3 



02N 

200 mg (1,11 mmol) des Beispiels 46A werden unter Aigonatmosphare in 1 ml Dichlormethan gelost und innerhalb 
1 Minute bei 0°C mit 0,33 ml (1,33 mmol) N,0-Bis-(Uimethylsilyl>acetamid (Aldrich) in 1 ml Dichlormethan versetzt. 
AnschlieBend laBt man noch 1 Stunde nachreagieren, wobei dieTemperatur auf RT ansteigt. Kurzes Ejrwarmen und Wei- 
terreagieren bei RT iiber Nacht vervollstandig«i die Reaktion. Nach Zusatz von 4,5 ml pH 7-Puffertdsung extrahiert man 
mit Dichlormethan und dampft die organischc Phase i.V. zur Trockne cin. Die Rcinigung des vcrblcibcndcn Rcstcs cr- 
folgt saulenchromatographisch an Kieselgel 60, Laufmittel; Dichlonnethan/MethanoI= \QOfl. 
fbl. Kristalle 
Fp.: 116°C 

Ausbeute: 100 mg (37,8% d.Th.) 

Rf (Dichlormethan/Methanol= 100/1)= 0,48 

Beispiel 48 A 

4-Methoxycarbony 1-7- amino-3 ,4-dihy dro- 2H- 1 ,4- benzoxazi n 



O^OCH, 



H,N^^^O^ 



0,958 g (4,022 mol) der Verbindung aus Beispiel 47A werden in 10 ml Methanol gelost, mit 100 mg Pd-C (5%ig) ver- 
setzt und 1,5 Stunden unter 2 bar Wasserstoffdruck hydriert. Der Katalysator wird uber Kieselgel abfiltriert und im Va- 
kuum zur Trockne eingedampfl. 
fbl. Schaum 

Ausbeute: 0,78 g (93,2% d.Th.) 

Rf (Dichlormethan/Methanol= 100/1)= 0,78 



28 



DE 198 02 239 A 1 

Hers Lellungsbeispicle 
Beispiel 1 

(5R)-3-C4-Methyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-hydroxymethyl-oxazolidin-2-on 



CK 
I 

O. 



OH 

1 g (3,2 mmol) der Verb. 4A wird unter Argon-Atmosphare in abs. THF gelost und bei -78 "C tropfenweise uoter Riih- 
ren mil 2,4 g (3,84 iiuiiol) BulyUithium verseLzt. Man laBt 1 Stunde bei -78°C riihren, slelll dann -15'*C ein und verseizl 
tropfenweise mit 0,54 g (3,84 mmol) (R)-{-)-GlycidylbutyraL AnschlieBend laBt man die Tbmperatur auf RT atistelgen 
und riihrt iiber Nacht nach, Man versetzt mit einer Spatelspit/e Casiumcarbonat underbitzt ca. 1 h zum Sieden. Anschlie- 
Bend versetzt man mit gesaltigter NH^Cl-Losung und extrihiert mehrfach mit Dichlormethan. Die org anise he Phase wird 
mit Natriumsulfat getrocknet, i. V. Trocknc eingedampft und getrocknet (Hochvakuum). 
fbi. Kristalle; 
Fp: \6TC 

(ToluoVEthanol= 10/1)= 0,12 
Ausbeute: 0,58 g (65% d Th.) 

Beispiel 2 

(5R)- 3-(4-Methyl-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-oii-7-yl)-5-methans ulfonyloxymethy loxazolidin-2-on 




2,8 g (10,1 mmol) der Verbindung 1 werden in 60 ml Dichlormethan gelost, mit 1,02 g (10,1 mmol) Tricthylamln ver- 
setzt, auf 0*'C abgekuhlt und unter Riihren tropfenweise mit 1,35 g (11,8 mmol) Mesylchlorid in 10 ml Dichlormethan 
versetzt Nach einer Stunde Reaktionszeit bei b°C crhoht man auf RT und laBt iiber Nacht nachreagieren. 
fbl: KristaUe 

Rf (Toluol/Ethanoi= 10/1)= 0,16 
Ausbeute: 3,0 g (84% d. Th.) 

Beispiel 3 

(5R)-3-(4-Methyl-2H-l,4-benzoxa2in-3-on-7-yl)-5-azidomethyl-oxazolidin-2-on 



CH3 

Xxxx 
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3,0 g (84 iiirnol) der Verbindung 2 werden in 12 iiU abs. DMF geltist, mit0,77 g (11,8 uuiiol) Nalrimiiazid verseizl und 
ttber Nacht auf 70°C erwannt Die Reaktionsmischung wird abschlieBend mit Wasser verselzt, der ausgefallene Nieder- 
schlag abgesaugt, gewaschen und getrockneL 
fbl Kristalle 
5 Rf (Toluol/Ethanol= 10/1)= 0,13 
Ausbeute; » quantitativ, 2,5 g 

Beispiel 4 

10 (5S)-3-(4-Methyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-aminomethyl-oxazolidin-2-on 




2,5 g (8,2 iiunol) der Verbindung 3 werden in 170 ml EssigsSureethylester gelOst, mit 1 g Pd-C (10%ig) versetzt und 
bei 3 bar Wasserstoffdruck bei 60°C hydriert (die Katalysatorzugabe muB ggf. wiederholt werden). Nach Beendigung der 
Hydriening wird der Katalysator abgesaugt, das Filtrat i.V. zur TVockne eingeengt und aus 2-Propanol rekristallisiert. 
fbl. Kristalle, 
Fp: 154''C 

Rf (Dichlormethan/Methanol= 9/1)= 0,31 
Ausbeute; 1,42 g (62% d Th.) 

Beispiel 5 

(5S)-3-(4-Methyl-2H-l,4-ben2oxazin-3-on-7-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin-2-on 




150 mg (0,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 werden in 10 ml abs. Dichlormethan gelost, mit 122mg 
50 (1,22 mmol) Triethylamin versetzt, auf 0°C abgekiihlt und untcr Riihren tropfenwcise mit 60 mg (0,75 mmol) Acetyl- 

chlorid in 2 mi Dichlormethan versetzt, AnschlieBend laBt man iiber Nacht bei RT nachreagieren. Man dampft i.V. zur 

Trockne ein und rekristallisiert den Rest aus 2-PropanoL 

fbl: Kristalle, 

Fp: 167"C 
55 Rf (Toluol/Ethanol= 5/1 )= 0.3 6 

Ausbeute: 148 mg (80% d. Th.) 



60 
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Beispiel 6 

(5S)-3-(4-Methy!-2H-l,4-ben70xa7.in-3-on-7-yl)-5-niethoxycarbonylarninofiiethyloxa7oIidin-2-on 




150 mg (0,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 und 122 mg (1,2 mmol) Triethylamin werden in 10 mlabs. Dichlor- 
melhan gelost, auf 0°C abgekiihlt und unter Riihren tropfenweise mit 71 mg (0,75 mmol) Chloraraeisensauremethylester 
verselzL 

AnscblieBend laBt man uber Nacht bei Raumtemperatur nachreagieren. Man engt i. V zur Trockne ein und reinigt den 
Rest saulenchromatographisch (Kieselgel 60, T^Qfrriittel: Tbluol/Rthanol^ 6/1). 
fbl. Kristalle, 
Fp: 169°C 

Rf (Toluol/Ethanol= 5/1)= 0,27 
Ausbeute: 130 mg (71,7% d. Th.) 

Beispiel 7 

(5S)-3-(4-Methyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-bromacetylarainomethyl-oxazotidin-2-on 




0,6 g (2,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 und 0,47 g (4,6 mmol) Triethylamin werden in 30 ml abs. Dichlorme- 
than gelost, auf 0°C abgekiihlt und untcr Riihren tropfenweise mit 0,72 g (4,6 mmol) Bromacetylchlorid in 10 ml abs. 
Dichlormethan versetzt. AnscblieBend laBt man iiber Nacht bei RT nachreagieren, Man dampft die Reaktionslosung t. V. 
zur Trockne ein und rekristallisiert den Rest aus 2-Propanol. 
fbl. Kristalle, 
Fp > 250°C (Zers.) 
Rf (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0.28 
Ausbeute: 0.34 g (38,4% d. Th.) 
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Beispiel 8 

(5S>3-(4-Merliyl-2H-l Aben7.oxa7.in-3K)n-7-yl)-5-propionylaminomethyl-07ta7oHflin-2-on 




0,6 g (23 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 und 30 ml s 0,44 g (4,3 mmol) Triethylamin werden in 30 ml abs. 

Dichlormethan gelost, auf 0°C abgekiihlt und unter Riihren tropfenweise mit 0,43 g (4,3 mmol) Propionsaurechlorid ver- 
20 seLtU AnschlieBead laBl iiian uber Nacht bei KT nachreagieren. Die Reaktionslosung wird uber Kieselgel 60 ailrierl, das 

Filtrat zur Ttockne eingedampft und aus 2-Prcppanol rekristallisiert. 

fbl. Kristalle, 

Fp > 250°C (Zers.) 

Rf (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0,35 
25 Ausbeute: 190 mg (23,7% d. Th.) 

Beispiel 9 

(5S)-3-{4-Methyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-Coxazol-5-ylH:arbonylaminoinethyl)-oxazolidin-2-on 

30 




chlormeth'an gelost, auf 0°C abgekuhlt und untcr Riihren tropfenweise mit 0,62 (4,6 mmol) Oxazol-5-carbonsaurechlorid 
in 10 ml abs. Dichlormethan versetzt. Man laBt uber Nacht bei KT nachreagieren. Die Reaktionslosung wird i. V. zur 
Trockne eingedampft und der Riickstand aus 2-Propanol rekristallisiert. 
fbl. Kristalle, 



50 Fp: 229"C (Zers.) 

Rf (Toluol/Ethanoi= 10/3)= 0.47 
Ausbeute: 320 mg (37% d. Th.) 



55 
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Beispiel 10 

(5S)-3-(4-MethyN2H-l,4-ben7X)xazin-3-on-7-yl)-5-[(lR,2R)-2-fluorcyclopropancarbonylamino-methyl]-oxa^^ 

on 




150 mg (0,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 und 122 mg (1,2 ramol) Triethylamin weiden in 10 ml abs. Dichlor- 
methan geKisL, auf CC abgekiihll und Iropfenweise uiil 0,2 mg (0,75 iiuiiol) (lR,2R)-2-FluoK;yi;Iopropylcaibonylchlorid 
VM-setzt Man laBt anschlieBaid iiber Nacht bei RT nachreagieren. Die Reaktionslosung wird i. V eingedampft und sau- 
lenchromatographisch getrennt (Kieselgel 60, 1.aufmitrel: 
Toluol/Ethanol= 6/1). 
fbl. Kristallc 

Rf (Toluol/Ethanol= 5/1)= 0,37 
Ausbeule: 82 mg (36% d. Th.) 

Beispiel 11 

(5R)-3-(4-Ethyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-hydroxymethyl-oxazoUdin-2-on 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrifl des Deispiels 1 aus 0,68 g (2,1 mmol) der Verbindung aus Bei- 
spiel 7A, 1,6 g (25 mmol) Butyllithium und 0,35g (2,5 mmol) (R)-(-)-Glycidylbutyrat hergestellt. 
fbl. Kristalle 

Rf (ToluoVEthanol= 10/1)- 0,12 
Ausbeute (rob): 0,83g (quantitativ) 
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Bebipiel 12 

(5R)-3-(4-Rthyl-2H-l ,4~ben7.oxazjn-3-on-7-yl)-5-nietJiansulfonyloxymethyl-oxa7ol!din-2-on 



10 



IS 




Die Titjclverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 6A aus 2,57g (ca. 8,8 mmol) rohen Materials der 
Veibindung 11, 0,88 g (8,8 mmol) Triethylamin und 1,2 g (10,6 mmol) Mesylchlorid hergestellt. 
fbl. Kristallc, 
25 Rf (Toluol/Ethanol= 10/1)= 0.17 
Ausbeute: 1 g (31% d.Th.) 

Beispiel 13 

30 (5R)-3-(4-Ethyl-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-azidomethyl-oxazolidin-2-on 



35 



40 




Die Utelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 3 aus 1 g (2,7 mmol) der Verbindung 11 in 10 ml 
abs DMF und 250 mg (3,78 mmol) Natriumazid hergestellt. 
fbl. KristaUe, 

Rr (Toluol/Ethanol= 10/1)= 0,37 
50 Ausbeute: 1,0 g (roh) 
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Beispid 14 



(5S)-3-(4-Kthyl-2H-1 ,4-hen7nxa7.in-3-on-7-yl)-5-aminomethyI-oxazoIidin-2-on 



O 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur \t)rschrift des Beispiels 4 aus 1 g (2,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
13 und 0,1 g Pd-C-Kalidysalor 10%ig hergestellL. 
fbl. KristaUe, 
Fp: 158°C 

Rf (Toiuol/Ethanol= 5/l)=0,47 
Ausbeute: 0,3 g (32,7% d.Th.) 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 7 aus 0,6 g (2,04 mmol) des Amins aus Beispiel 14, 
0,42 g (4,08 mmol) Tricthylamin und 0,64 g (4,10 mmol) Dromacetylchlorid hcrgestelli. 
fbl. Kristalle, 
Fp: 138.9°C 

Rr (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0,14 
Ausbeute: 0,66 g (81,2% d,Th.) 



Beispiel 15 



(5S)- 3-(4-Ethyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-bromacetyiaminoraethyl-oxazolidin-2-on 




H 
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Beispiel 16 

(5S)-3-(4-F^hyl-2H-1,4-ben7ma7,in-3-on-7-yl)-5-(furan-2-y1-carbony!aminornethyl>oxa7X)Hdin-2-on 

5 



10 



15 




H 



20 Die 1\Lelverbindung wird in Analogic zur Vorschrifl des Beispiels 9 aus 0,6 g (2,04 imiiol) des Auiins aus Beispiels 
14, 0,42 g (4,08 mmol) Triethylamin und 0,36 g (2,55 mmol) Furan-2-yl-carbonylchlorid hergestellt 
fbl. Kristalle 

Fp: > 250°C (Zers.) rekrist. aus 2-Propanol 
Rf (ToIuo!/Ethanol= 10/3)= 0,48 
25 Ausbcute; 50 mg (6,6% d.Th.) 

Beispiel 17 

(5S )-3 -(4^Ethy 1-2H- 1 ,4-benzoxazin-2-on-7- yl)- 5-tri fluoracetyiaminomethy l-ox,azolidin-2-on 

30 



35 




V 
H 

45 

Die Titclverbindung wird in Analogie zur \t>rschrift des Beispiels 5 aus 0,6 g (2,04 mmol) des Amins aus Beispiel 14, 
0,42 g (4,08 mmol) Triethylamin und 0,54 g (2,55 mmol) Trifluoressigsaureanhydrid hergeslelll. 
fbl. KristaUe 
Fp: > 250^^ (Zers.) 
50 R^; (Toluo!/Ethanol= 10/3)= 0,46 
Ausbeute; 160 mg (20,25% d.Th.) 
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Beispiel 18 

(5S)-3-(4"Fxhyl-2H-l Ahen7Dxa7jn-3-on-7-yI)-5-me*hoT(ycai^onyIarTiinoTnethyl-oxazoIidin-2-on 





o 



H 



Die HUilverbindung wird in Analogic lur Vorschrift des Beispiels 6 aus 1 g (3,4 iiuiiot) des Aiidns aus Beispiel 14, 6 g 20 
(6,8 nunol) TViethylamin undO,36 g (3,75 mmol) Chlorameisensauremethylester hergestellL 
fbl. Kristalle, rekrist. aus 2-Propanol 
Fp: 135.6*'C 

Rf:(Toluol/Ethanol 10/3 )= 0,29 

Ausbeute; 360 mg (30,3% d.Th.) 25 

Beispiel 19 

(5S)-3-(4-E(hyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-propionylaniinomethyl-oxazolidin-2-on 



r 



CH, 





H 

Die Tltclverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 8 aus 1 g (3,4 mmol) des Amins aus Beispiel 14, 
0,6 g (6,8 mmol) Ttiethylamin und 0,4 g (3,75 mmol) Propioasaurechlorid hergestellt, 
fbl. Kristalle, rekristallisiert aus n-Hexan 
Fp: 218°C 

Rf: (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0,39 
Ausbeute: 350 mg (28,8% d.Th.) 
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Beispiel 20 

(5S)-3-(4-RthyI-2H-1 ,4-ben7.oxa7in-3-on-7-yi)-5-acet.y]aminoTnethy!-OTa7jolidin-2-on 




20 Die ULelverbindung wird in Analogic zur Vorschrifl des Beispiels 5 aus 0,3 g (1 uuiiol) des Auiins aus Beispiel 14, 
0,2 g (2 mmol) TViethylamin imd 0,1 g (1,25 mmol) Acetylchlorid hergestellt. 
fbl. Kristalle, rekristallisiert aus 2-Propanol 
Fp: 132°C 

Rf: (Toluol/Ethanol 10/l)= 0,24 

25 

Beispiel 21 

(5R)-3-(2,4-Dimethyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-hydroxymethyI<txazolidin-2-on 




OH 



46 g (0,14 mol) der Verbindung aus Beispiel 11 A werden in 11 abs, THF gelost, auf -78X' abgekOhIt and mit 105 g 
(0,168 mol) n-Butyllithiumlosung verselzt. Man riihrt 1 h bei -78"C und tropft 23,6 g (0,168 mol) (R)-(~)-Glycidylbuty- 
rat zu. AnschUeBend laBt man die Temperatur auf RT ansLeigen und iiber Nacht nachriihrcn. Dann gibt man 140 ml abs. 
Methanol und einen Loflfelspatel K2CO3 zu und envarmt ca. 3 h auf 50°C. Nach dem Abkiihlen vcrsetzt man mit gesat- 
tigterNH4Q-L6sung und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die organischen Phasen werden vereinigl, mit MgS04 
getrocknet und i. Y eingedampfl. Der Riickstand wird abgesaugt und mit wenig Methanol gewascben. 
fbl. Kristalle 
Fp: 183"C 

Rf (Toluol/Methanol= 1(V3)= 0,17 
Ausbeute: 19 g (46.1% d.Th.) 
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Beispiel 22 

(5T^).3.(2,4~Dimethyl-2H-1 AHen7ma73n-3-on-7-yl>5-methansuIfonyloxvniethyIoxa7X>Iidin-2-on 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur \brschrift des Beispiels 2 aus 17,9 g (61 nunol) des Alkohols aus Beispiel 
21, 6,16 g (61 mmol) THethylamin und 8,37 g (73,2 mmol) Methansulfonsaurechlorid heigestellt 
Ibl. KrisLalle 
Fp: 124,5"C 

Rf (Toluoimthanol= 10/3)= 0,5 
Ausbeute: 19.8 g (88% d.Th.) 

Beispiel 23 



(5R)-3-(2,4'Dimelhyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yi)-5-azidomethyl-oxa2olidin-2-on 




Die Titclvcrbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Bcispicls 3 aus 19 g (51,3 mmol) des Mcsylats aus Beispiel 
22 in 80 ml abs. DMF und 5,02 g (77 mmol) Natriumazid hergesteUt. 
fbl Kristalle 
Fp: 108°C 

Rf (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0,4 
Ausbeute: 16,3 g (quantitadv) 

Beispiel 24 

(5S)-3-(2,4-Dimethyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-aminomethyl-oxazoIidin-2-on 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 4 aus 15,3 g (48,2 mmol) des Azids aus Beispiel 23, 
3 g Pd-C, 10%ig, in 200 ml THF bei 60°C mil 3 bar Wasserstoff hergesteUt. 
fbl. Kristalle 
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Fp; 13rC 

Rf (Toluol/Ethanol= 1(V3)= 0,05 
Ausbeute: 14 g (quantifativ) 

5 Beispiel 25 

(5S)-3-(2,4-Dimethyl-2H-lAbenzoxazin-3-on-7-yl)-5-niethoxycarbonylaminoinethyl-oxazolidin-2-on 



O 



H 
H 

Die Titdverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Reispiels 6 aas 1 g (3,4 mmol) des Amins aus Beispiel 24, 
0,34 g (3,4 mmol) TViethylamin und 0,39 g (4,1 mol) Chlorameisensauremethylester hergestelit. 
fbl. Kristalle. rekrist. aus 2-Propanol 
25 Fp; 168°C 

Rf (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0,43 
Ausbeute; 0,956 g (81% d.Th.) 

Beispiel 26 

30 

{5S)-3-(2,4-Dimeihyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-bromacetylaminomcthyl-oxazolidin-2-on 



35 



40 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispicb 7 aus 1 g (3,4 mmol) des Amins aus Beispiel 24, 
0,34 g (3,4 mmol) TYiethylamin und 0,65 g (4, 1 mmol) Bromacetylchlorid hergestellt. 
fbl. Kristalle, rekristallisiert aus 2-Propanol 
Fp: 158°C 
50 Rf (Toluol/Ethanol= 1 0/3)= 0,41 
Ausbeute: 0,983 g (73% d.Th.) 
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Beispiel 27 

(5S>3-(2,4-Oimethyl-2HO,4-ben7ma7in-3K>n-7-yl)-5-propionylaminomelhyl-oxa7x>lid^ 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispieis 8 aus 1 g (3,4 mmol) des Amlns aus Beispiel 24, 
0,34 g (3,4 mmol) TViethylamin und 0,63 g (6,8 mmol) Propionsaurechlorid hagestellt. 
rbl. KrisUlle 
Fp: 172"C 

Rf(ToIuo]/Rthanol= 10/3)= 0,5 
Ausbeute: 360 mg (29,6% d.Th.) 

Beispiel 28 

(5S)- 3 -(2,4-Dimctliyl-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-ori-7-y l)-5 -acetylaminomethyl-oxazolidin-2-on 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Bcispicls 5 aus 1 g (3,4 mmol) des Amins aus Bcispicls 24, 
0,34 g (3,4 mmol) Triethylamin und 0,53 g (6,8 mmol) Acetylchlorid hetgestellt. 
fbl. Kristaile, 
Fp: 183°C 

Rf (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0,39 
Ausbeute: 370 mg (38,5% d.Th.) 

Beispiel 29 

(5S)-3-(2,4-Dimethyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-(turan-2-yl-carbonylaminomethyl)-oxazoiidin-2-on 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur \brschrift des Beispieis 16 aus 1 g (3,4 nmiol) des Amins aus Beispiel 24. 
0,34 g (3,4 mmol) TViethylamin und 0,96 g (6,8 mmol) Furan-2-carbonsaurechIorid hergestellt. 
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fbl. KristaUe 
Fp: 84^C 

RfCToluol/ EthanoI= 10/3)= 0.45 
Ausbeute: 270 mg (20^% d.Th.) 

Beispiel 30 

{5S>3-(2,4-Dimethyl-2H-l Abenzoxazin-3-on-7-yl)-5-(trifluoracctylaDiinomethyl)-oxazolidin-2-^^ 



IS 



20 




Die Utelverbindung wird in Analogic zu Beispiel 17 aus 1 g (3,4 mmol) des Amins aus Beispiel 24, 0,34 g {3,4 mmol) 
Triethylamin und 1,44 g 6,8 mmol Trifluoressigsaureanhydrid bergestellt. 
25 fbl. Kristalle, 
Fp: 197°C 

Rt (Toluo!/EthanoI= 10/3)= 0,58 
Ausbeute: 380 mg (31,9% d. Th.) 

30 Beispiel 31 

(5S )-3-(2,4-Dimethyl-2H- 1 ,4- benzoxazin- 3'On-7-yl)-5- [( 1 R,2S)-2-fluorcyciopropy IcarbonylaminomethylJ-oxazoUdin- 

2-on 



40 



45 




Die Utelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 10 aus 0,6 g (2,05 mmol) des Amins aus Beispiel 
50 24, 0,21 g (2,1 mmol) lyiethylamin und 0,5 g (4,08 mmol) (lR,2S)-2-Fluorcyclopropancarbonsaurechlorid heigcstellt. 
fbl. Kristalle 
Fp; 104,3^ 

Rf (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0,4 
Ausbeute: 430 mg (55,4% d.Th.) 
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Beispiel 32 



(5S)-3-C2,4-DiTnethyI-2H-l Ahen7ma7in-3-on-7-yl)-5-I(lS.2S)-2-fluorcyclopropancart>onylaminometh 

2-on 




Die 'Htelverbindung wird in Analogic zu den Vorechriften der Beispiele 10 und 31 aus 0,6 g (2,05 mmol) des 
aus Beispiel 24, 0^1 g (2,1 imnol) Ttielhylaiiiin und 0,5 g (4,08 miiiol) (lS,2S)-2-Ruorcyclopropincartionsaure' 
hergestellt. 
fl)l. Kristalle, 
Fp: 144°C 

Rf (Toluol/Ethanol)= 10/3)= 0,3 
Ausbeute: 210 mg (27,1% d,Th.) 



(5S)-3-(2,4-Diniethyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-(oxazol-5-yl-carbonylaminomethyl)-oxazolidin'2-on 



Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 9 aus 0,5 g (1,7 mmol) des Amins aus Beispiel 24, 
0,17 g (1,7 mmol) THethylamin und 0,35 g (2,6 mmol) Oxazol-5-carbonsauredilorid hergestellt. 
fbl. Kristalle 
Fp: MS^C 

Rf (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0.48 
Ausbeute: 200 mg (30,3% d.Th.) 



(5R,S)-3-(4-Methoxycarbonyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-tert.-butyIoxycarbonyl-aminomethyl-oxazolidin-2-on 



4 g (18 mmol) der Verbindung aus Beispiel 13A und 3,12 g 2-tert.Butyloxycarbonylamino-methyl-oxiran [Tetrahe- 
dron Lett. (1996), 37(44), 7934-7940] werden mit 100 ml abs. THF gelost, mit 45 g Kieselgel 60 verruhrt, eine halbe 



Beispiel 33 




Beispiel 34 




43 



DE 198 02 239 A 1 



Slunde kniriig geruhrl, und anschlieBend wird das Loseimltel LV. abgedaiiiprt. Man liiBl das so beschichtcLc Kieselgel 
zwci Tage bei RT stehen und riihrt es dann mit Dichlormethan/Methanol ( 1/1 ) aus. Das Kieselgel wird abfiltriert und das 
T^semittd i.V. ahgedampft. Das so gewonnene Rohprcxiulct enfhalt das gewunschte Aminoethanol-Derivat (1 ; 1-Ad- 
dukt). 

5 Ausbeute; 6,9 g 

Rf (Dichlonnethan/Methanol= 15/1)= 0,54. 

Es wild in 80 ml THF aufgenommen, mit der aquivalenten Menge Carbonyldiimidazol (CDI) versetzt und iiber Nacht 
geriihrt. Man versetzt mit 5 ml Wasser, riihrt einc Stundc und extrahiert mit Dichlormcthan. Nach Ttocknen mit Magne- 
siumsulfat wird das Losemittel im Vakuum zur Trockne eingedampft und der RUckstand saulenchromatographisch ge- 

10 reinigt (Kieselgel 60, Laufinittel: Dichlormethan/Methanol= 5(V1 ) 
fbl. Kristalle 
Fp.; 154X^ 

Ausbeute: 1,4 g (19%, bezogen auf das Amin aus Beispiel 13 A) 
Rf (Dichlormethan/Methanol= 9/1)= 0,62 

15 

Beispiel 35 

(5R,S)-3-(4-Methoxycarbonyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-aminomethyl-oxazolidin-2-on-hydrochlorid 



20 




xHCl 



1,3 g (3,085 mraol) der Verbindung aus Beispiel 34 werden in Dioxan gelbst und bei RT solange in 4 N Salzsaure ge- 
ruhrt bis der Boc-Rest abgespalten ist (6 h, DC-Kontrolle). Das Losemittel wird im Valcuum abgedampft und der Ruck- 
stand i.V. getrockneL 
35 fbl. KristaUe Fp.: 110-118"C (Zers.) 
Ausbeute: 0,56 g (50.7% d.Th.) 

Beispiel 36 

40 (5R,S)-3.(4-Methoxycarbonyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-acetylaininomediyl-oxazolidin-2-on 



p 

o 



jj 



0,56 g (1,565 imnol) der Verbindung aus Beispiel 35 werden zusaimiien mit 10 nd Essigsaurcanhydrid und 0,48 g 
(4,7 mmol) Triethylamin bei RT geriihrt. Nach 1 Stunde wird noch ein wea teres Aquivalent Triethylamin zugesetzt und 
iiber Nacht weitergeruhrt. AnschlieBend wird mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase wird mit Wasser aus- 
geschiiUelt und anschlieBend mit Dichlormethan reextrahiert. Nach TVocknen mit Magnesiumsulfat wird i.V zur Trockne 
eingedampft. 
fbl. KristaUe 
Fp.: 174''C 

Ausbeute: 150 mg (26,4% d.Th.) 

Rf (Dichlormethan/Methanol= 9/1)= 0,44 



65 
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Beispiel 37 

(5R)-3-(4-Methyl-3,4-dihydro-2H-l,4-Hen7.oxa7.in-7-yl>5-hydroxymethyl-oxa7xilifiin-2-on 




OH 



DieTitelvcrbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 1 aus 26 g (87,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
22A, 36.4 ml ButyUithium-Losung. 2,5 n in Hcxan, und 12.5 ml (12,73 g s 88.3 mmol, d= 1,018) (R)-(-)-GIycidylbu- 
tyrat in 520 ml THF hergestellt. Die saulenchromatographische TVenamig erfolgt an Kieselgel 60 mit dem Lauftnittel: 
Dichlormelhan/Melhanol5= 100/5. 
fbl. KrUtallc 
Fp: 150°C 

Rf (Dichlonnethan/Methanol)= 0,52 
Ausbeute; 20 g (86,9% d.Th.) 

Beispiel 38 

(5R)-3-(4-Methyl-3,4-dihydro-2H-l,4-benzoxazin-7-yl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazoldin-2-on 



CH3 




Die Utelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 2 aus 4 g (15,2 mmol) des Alkohols aus Beispiel 37, 
2,8 g 1,9 ml (24,3 mmol, 1,6 Equivalente) Mesylchlorid und 3,6 ml (25,8 mmol) Triethylamin hergestellt. Saulenchro- 
matographische Trennung mit Dichlormethan/Mcthanol= 100/3 als Lauftnittel 
fbl. KristaUe Rf (Dichlormethan/Methanol= 100/5)= 0,69 
Ausbeute: 3g (57,7% d.Th.) 

Beispiel 39 

(5R)-3-(4-Methyl-3,4-dihydro-2H-l,4-benzoxazin-7-yl)-5-azidomethyl-oxazolidin-2-on 




Die Utelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 3 aus 0,65 g (1,9 mmol) des Mesylats aus Beispiel 
38 und 0,12 g Natriumazid hergestellt. ^Saulenchromatographische Trennung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan/Metha- 
nol= 100/5 als Laufmittet 
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gelbliches Ol 

Rf (Dichlormethan /Methanol^ 1(XV5)= 0,77 
Ausheute: 260 mg (47,3% d.Th) 



Beispiel40 



(5S)-3-(4-MethyU3,4HlihydrcH2H-l,4-benzoxazin-7-ylV5-arainomethyl-oxazolidin-2-on 




Die Titel verbindung wind in Analogic zur Vorschrift, des Beispiels 4 

a) aus 0,7 g (2,42 mmol) des Azids aus Beispiel 39 und 70 mg Pd-C, 10%ig, hergestellt. Saulenchromatographi- 
sche Rfiinigung mit Methylenchlorid/Methanol= 9/1 a\s Laufmittel. 

Ausbeute 0,38 g (59,7% d.Th.) 
Oder 

b) 0,98 g (3,4 mmol) des Azids aus Beispiel 39 warden unter Argon- Atmosphare in 25 ml Methanol gelost und mil 
0,5 g Pd-C-Katalysator (10%ig) in wenig Methanol versetzt. Man gibt 1.1 g (17.45 mmol 5 Equivalente) Ammooi- 
umformiat zu und riihrt 10 Minuten bei RiickfluB. Nach Abkiihlen und Abfiltrieren des Katalysators danipft man zur 
Trockene ein und trennt den Rest saulenchromatographisch (Kieselgel 60, Lauftnittel Dichlonnethan/Methanol= 
85/15 bis 8/2) 

Ausbeute: 0.41 g (46% d.Th.) 

Rf (Dichlormethan /Methanol= 100/7)= 0,27 

fbL Ol 



Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 5 aus 50 mg (0,19 mmol) des Amins aus Beispiel 
40, 0,016 ml (1,2 Equivalente) Acetylchlorid und 0,035 ml (1,35 Equivalente) Itiethylamin hergestellt. 
fl)l. Schaum 

Rf (Dichiormethan/Methanol= 9/1)= 0,67 
Ausbeute: 55 mg (94,9% d.Th.) 



Beispiel 41 



(5S )- 3- (4-Methyl- 3 ,4-dihy dm-2H- 1 ,4-benzoxazin-7-yl)-5-acety laminomethyl- oxazolidin-2-on 
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Beispiel 42 

(5S)-3-(4-Methyl-3,4-dihydr{>2H-1,4-ben7ma7in-7-yl)-5-acetylaminomethyl-oT^a7nlidin-2-on-hyd 




X HCI 



CH3 

230 mg (0,754 mmol) der Verbtndung aus Beispiel 41 werden in 5 ml 1 molarer HCI und 20 ml Wasser gelost^ filtriert 
und das Rllral iiber Nachl lyophilisiert, 
fbl. Schaum 

Ausbeute: quantitafiv (255 mg) 

Beispiel 43 

(5S)-3-(4-Methyl-3,4-dihydrcH2H-l,4-benzoxazin-7-yl)-5-propionylanunomethyl-oxazolidin-2-on 




Die Titelverbmdung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiel^ 8 aus 220 mg (0,836 mmol) des Amins aus Beispiel 
40, 1,1 mmol= 0,09 ml (1,2 Equivalente) Propionylchlorid und 0,16 ml Triethylanun (1,09 mmol) hergestellt. 
fbl, Schaum 

Rf (Dichlormeihan Methanol= 9/1)= 0,76 
Ausbeute: 260 mg (97,4% d.Th.) 

Beispiel 44 

(5S)-3-(4-Methyl-3,4-dihydro-2H- 1 ,4-benzoxazin-7-yl)-5 -propionylaminomethyl-oxazolidin-2-on-hydrochlorid 




X HCI 
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Die TLlelverbindung win! in Analogic zur Mjrschrifl des Beispiels 42 mis 260 nLg (0,814 niiiiol) dcr Vbrbindung aus 
Beispiel 43, 4 ml In Salzsaure und 20 ml Wasser hergestellt. 
fbl. Schaunn 

Ausbeute; 240 mg (92,3% d.Th.) 

5 

Beispiel 45 

(5S)-3<4-Mediyl-3,4-dihydro-2H-l,4-benzoxazin-7-y])-5-cyclopropyl-carbonylaminomethyl-oxazoU 



15 



20 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 5 aus 80 mg (0,304 mraol) des Amins aus Beispiel 
40, 0,04 ml (0,365 mmol) CyclofM-opancarbonsaurechlorid und 0,06 ml (0,41 mmol) Triethylamin hergestellt 
fbl. Ol 

Rf (Dichlormethan/Methanol= 100^)= 0,35 
30 Ausbeute: 67 mg (66,6% d.Th.) 

Beispiel 46 

(5S)-3-(4-Methyl-3,4-dihydro-2H-l,4-benzoxazin-7-yI)-5-methoxycarbonyl-aminomethyl-oxazolidin-2-on 

35 



40 



45 




50 Die Titelverbindung wird in Aoalogie zur Vorschrift des Beispiels 6 aus 80 mg (0,304 mmol) des Aniins aus Beispiel 
40, 0,03 ml (d= 1,223 s 36,7 mg, 0,39 mmol) Cyclopropancarbonsaurechlorid und 0,06 ml (0,41 mmol) Triethylamin 
hergestellt. 
fbl. Schaum 

Rf (Dichlonaethan/Methanol= 100/5)= 0,64 
55 Ausbeute: 84 mg (86% d.Th.) 
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Beispiel 47 

(5S)-3-(4-Methyl-3,4-dihydrc>-2H-1,4-ben70xa7in-7-yl)-5-met}iylthiocarbamoylanimomet^^ 




50 mg (0,19 mmoO des Amins aus Beispiel 40 werden in 2 ml THFgelost, mit 14 mg (0,19 mmol) Methylisotbiocya- 
nat versetzt und uber Nacht bei RT geriihrt. Saulenchromatographische Trennung mit Kieselgel 60 und Dichlorrnethan/ 
Methanol^ 100/5 als Lauftnittel. 
fbl. Schaum 

Rf (Dichlomiethan/Methanol= 100/5)= 0,6 
Ausbeute: 58 mg (86,7% d.Th.) 

Beispiel 48 

(5S >3-(4-Methy 1-3 ,4-dihydro-2H- 1 ,4-benzoxazin-7-yl)-5-morphoUno-propy IthicK; ariiamoy I- aminom 

2-on 




Analog Beispiel 47 wird die Titelverbindung aus 30 mg (0,114 mmol) der Verbindung aus Beispiel 40 und 21 mg 
(0,114 mmol) Morpholinopropylisothiocyanat in 2 ml THF hergestellt. Saulenchromatographische Trennung mit Kiesel- 
gel 60 und Dichlorniethan/Methanol= 9/1 als Laufmittel. 
fbl. Schaum 

Rf (Dichlormethan/Methanol= 9/1)= 0,54 
Ausbeute. 41 mg (80% d.Th.) 

Beispiel 49 

(5S)-3-(4-Methyl-3,4-dihydro-2H-l,4-benzoxazin-7-yl)-5 -(3-pyridylthiocarbamoylamino-methyl)-oxazolidin-2-on 




Analog Beispiel 47 wird die Titelverbindung aus 30 mg (0,1 14 mmol) des Amins aus Beispiel 40 und 160 mg 
(0,114 mmol) 3-Pyridylisothiocyanat in 2 ml TIIF hergestellt. Saulenchromatographische Trennung mit Kieselgel 60 
und Dichlormethan/Methanol= 100/7 als Laufmittel. 
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fbl. Schauiii 

Rf (Dichlonnethan/Methanol= I{XJ/7)= 0,49 
Ausbeute: 31 mg (67,1% d.Th.) 

5 Beispiel 50 

(5S)-3-C4-Methyl-3,4-dihydro-2H-l,4-ben20xazin-7-yl)-5 -carbamoyl-aniinomethyl-oxazoUdin-2-on 




0,2 g (0,76 mmol) des Amins aus Beispiel 40, 64mg (0,76 mmol) Kaliumcyanat und 0,76 ml (0,76 mmol) Imolare 
HCI-LOsung in 333 ml Wasser werden 3 Stunden zum Sieden ertiitzt. Nach dem AbkOhlen rUhrt man mit 10 ml Essig- 
25 wasser aus, trennt die organische Phase ab, dampfl i.V. zur Trockene ein und trennt den Rtickstand saulenchromatogra- 
phisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/ Methanol= 9/1) 
fbl. Schaura 

Rf (Dichlormethan/ Methanol= 9/1)= 0,55 
Ausbeute: 120 mg (51,6% d.T.) 

30 

Beispiel 51 

(5R,S)-3-(4-Methoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-l,4-benzoxazin-7-yl)-5-acetyl-aminomethyl-oxazolidin-2-on 



35 




250 mg (1,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 48 A werden in 1 ml Dichlormethan gelost, mit 194 mg (1,68 mmol) 
2- Acetyl aminomethyl-oxiran (Lit.: analog J. Kitchin et al., J. Med. Chem. 37, 1994, 3707-16) und mit 3 g Kieselgel ver- 

50 setzt und iibcr Nacht bei RT geriihrt. Da laut DC die Umsctzung nur gering ist, versetzt man mit weitcren 70 mg ( ~ 1/2 
Equivalent) Oxiran und laBt 2 Tage bei RT reagieren. Dann wird das Kieselgel mit 5 ml Dichlormethan und 3 ml Metha- 
nol eluiert, das Kieselgel abfiltriert und die organische Phase i.V. zur Troclcne eingedampft. Die saulenchromatographi- 
sche TVennung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan/Methanol= 100/5 als Laufmittel (Rf= 0,4) ergibt 70 mg (18% d.Th.) 
des gewunschten Aiiiinoalkohols. Dieser wird in 2 ml THF aufgenonunen, mil 120 iiig (1,4 EquivalenLen) Carbonyldii- 

55 midazol versetzt und iiber Nacht bei 50"C geriihrt Der Ansatz wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und saulen- 
chromatographiert (laufmittel: Dichlormethan/NTefhanol= 100/5, Ri= 0,5). 
fbl. Schaum 

Ausbeute: 74 mg (17,6% d.Th.) 
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Beispiel 52 



(5R).3.(6J-Dihydro-5H-pyrid<>[1.2,3-de]>2H-1,4-ben7^xa7irH3-on-9-yl)-5-hydroxyTnethyl-oxa7.olidi 



Die Utelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 1 aus 0^ g (1,48 mmol) der Verbindung aus Bei- 
spiel 18A, 0,78 g (1,35 mmol) n-Butyllithium-Losung in n-Pentan (1,7N) und 0,19 ml (1,35 mmol) (R)-(-)-Glycidylbu- 
lyral in THF bcrgesLeUt. 
fbl. Kristalle 
Fpl83-5''C 

Rf (Dichlonnethan/Methanol= 100/5)= 0,33 
Ausbeute: 165 mg (36,7% d.Th.) 



(5R)-3-(6,7-Dihydro-5H-pyrido-[l,2,3-de]-2H-l,4-benzoxa2in-3-on-9-yl)-5-methansulfonyloxy-metiiylH3xazolidin-^^ 

on 



Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 2 aus 1 g (3,3 mmol) des Alkohols aus Beispiel 52, 
0,6 g (5,28 mmol) (1,6 Equivalcnten 0,41 mi) Mesyichlorid und 0,57 g (5,61 mmol, 1,7 Equivalentcn 0,8 ml) Tricthyla- 
min hergestellt. Saulenchromaiographische Trennung mit Kieselgel 60 und Dichlomi^an/Methanol= 100/5 als Lauf- 
mittel. 

fbl. Kristalle 

Ausbeute 0,94 g (74,6% d.Th.) 




-OH 



Beispiel 53 
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Beispiel 54 

(5R)-3-(6,7-Dihydro-5H-pyrido-[1,2,3-de]-2H-1,4-ben7.oxa7.in-3-on-9-yl)-5-a7.idomerhyl-oxa7i3lidin-2-on 

5 



10 



15 




Die 'fitelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 3 aus 0,9 g (2,36 mmol) des Mesylats aus Beispiel 
20 53 und 0,15 g (2,34 iiiniol) Nalriuiiiazid in 6 lul DMF hergeslelll. 
fbl. KristaUe, Fp: 135"C 
Rf (Dichlomiethan/ Methanol = 100/5) = 0.86 
Ausbeute: 0,65 g (83,% d.Th.) 

25 Beispiel 55 

(5S)-3-(6,7-Dihydro-5H-pyrido-[l,2,3-de]-2H-l,4-bcnzox.azin-3-on-9-yl)-5-aminomethyl-oxazoUdin-2-on 




0,5 g (1,52 mmol) des Azids aus Beispiel 54 warden unter Argonatmosphare in 2,5 ml Dimethoxyethan vorgelegt und 
unter Ruhren bei SO^C tropfenweise mit 0,22 ml (1,82 mmol s 1,2 Equivalenten) Trimethylphosphlt (P(CK:H3)3) in 

45 2,5 ml Dimethoxyethan versetzt. Dann erhitzt man 3 Stunden zum Sieden. Man versetzt mit 0,3 ml 6 n Salzsaure und er- 
hitzt weitwe 3 Stundco zum Sieden. Nach dem Abkiihlen versetzt man mit 3 ml gesattigter Natrium-hydrogencarbonat- 
Idsung und extrahiert mit Dichlormethan. Die organische Phase wird i.V. zur Trockne eingedampft und der Riickstand 
saulenchromatographiert (Kieselgel 60, Lau&nittel: Dichlormethan/Methanol= 9/1). 
fbl. Schaum 

50 Ausbeute: 0,28 g (60,8% d.Th.) 
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Beispiel 56 

(5S)-3-(6,7-Dihydro-5H-pyridc>[l ,2,3-de]-2H-1 ,4-ben7oxa7.in-3-on-9-yl)-5-acetylami nometh^^ 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 5 aus 250 mg (0,822 mmol) des Amins aus Beispiel 
55, 0,08 ml (1,15 mmol 1,4 Equivalenten, d= 1,104) Acetylchlorid und 0,17 ml (1,23 mmol 1,5 Equivalenten) THethyla- 
min hergestellt. Chromatographische Trennung mil Kieselgel 60 und als LaufmiUel Dichlormethan/ Methanol= 100/4. 
fbl. Schaum 

Ausbeute: 170 mg (59,9% d.Th.) 

Beispiel 57 

(5S)-3-(6,7-DihydrcH5H-pyrido-[l,2,3-de]-2H-l,4-benzoxazin-3-on-9-yl)-5-propionyUaminomethyl<>xazoUdin-2-on 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 8 aus 300 mg (0,99 mmol) des Amins aus Beispiel 
55, 0,1 ml (l,19nmiol d= 1,065) Propionylchlotid und 0,19 ml (1,36 mmol) Triethylamin hergestellt. Chromatogra- 
phic : Kieselgel 60, Dichlormethan/Methanol= lOOH 
fbl. Schaum 

Ausbeute; 210 mg (59,1% d.Th.) 



53 



DE 198 02 239 A I 

Beispiel 58 

(5S)-3-(6,7-Dihydm-5H-pyrido-[l,23Kte]-2HO,4-ben7.oxa7.in-3-on-9-yl)-5K;ycIopropan-carhonylam^ 

lidin-2-on 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur \brsctirift des Beispiels 10 aus 250 mg (0,825 mmol) des Amins aus Bei- 
25 spiel 55, 0,09 ml (0,1 g, 0,99 mmol, 1,2 Equivalenten d= 1,152) Cyclopropancarbonsaureclorid und 0,1 5 ml (1, 1 mmol, 
1,35 Equivalenten) Triethylamin hergestellt. 
fbl, Schaum 

Ausbeute: 198 mg (64,7% d.Th.) 

30 Beispiel 59 

(5S)-3-(6,7-Dihydn>5H-pyrido-[l,2,3-de]-2H-l,4-benzoxazin-3-on-9-yl)-5-methoxycarbonylaminomethyl'OX^^ 

2-OI1 



35 




Die 'Htelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Bei^iels 6 aus 300 mg (0,99 mmol) des Amins aus Beispiel 
55, 0,11 g (1,19 mmol, 1,2 Equivalenten, 0,9 ml) Chlorameiscnsauremethylester und 0,18 ml (1,29 mmol) TViethylamin 
hergesleUt. 
55 fbl. Schaum 

Ausbeute: 90 mg (25,2% d.Th.) 



54 



DE 198 02 239 A 1 

Beispiel 60 

(5R)-3-(6J-Dihydro-5H-pyrido-[l,2.3-de>3,4-dihydrD-2HO^ben7^xa7jn-9-yl)-5-hydroxyTTieth 




10 



15 



Die Utelverbindung wird in Analogic zur Voischrift des Beispiels 1 aus 0,54 g (1,7 mmol) der Verbmdung aus Bei- 
spiel 27A 0 66 ml (1,7 mmol) n-ButylUthium-L6sung in n-Hexan, 2,5 n, und0,24 ml (1,7 mmol, d= 1,018) (R)-('-)-Gly- 
cidylbulyrat hergestelU. Chromalogrdphische Ttennung: Kieselgel 60, LaufmiLtel: Dichloniielh!in/Melhanol= 100/3 20 
fbl. 01 

Ausbeute: 356 mg (72,3% d.Th.) 

Beispiel 61 

25 

(5R)-3-(6,7-Dihydro-5H-pyrido-[l,2,3-de]-3,4-dihydro-2H-l,4-benzoxazin-9-yl>5-methansulfonyloxymeth 

din-2-on 




Die Titelvcrtjindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 2 aus 0,22 g (0,76 mmol) des Alkohols aus Beispiel 
60, 0,14 g (1,21 mmol, 1,6 Equivalcnten, 0,09 ml) Mesylchlorid und 0,18 ml (1,29 mmol, 1,7 Equivalenten) Trtethyla- 
min hergestellt. 
fbl. Ol 

Ausbeute: 0,35 g,roh(>l00%d.Th.) , , ^ . ^--u 

Nach cbromatographischer Trcnnung an Kiesclgel 60 und Dichlormethan/Meihanol = 100/5 als Laufmittel erbalt man 
77.5% d.Th. 
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Beispiel 62 

C5R)-3-(6,7-r)i hydro-5H-pyrido-1 1 ,2,3 -de]- 3 ,4Hli h ydro-2H- 1 AHen a7nn-9- yl)-5-a7i dom 



5 



15 



10 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Bei^piels 3 aus 3,12 g (8,48 mmol) des Mesylate aus Beispiel 
20 61 und 0,55 g (8,48 miiiol) Natriuinazid in 30 iid DMF hergeslcIlL ChrouiaLographisc;he TVennung: Kieselgel 60, Lauf- 
mittel: Dichlonnethan/Essigester= 9/1 
fbl., zahes Ol 

Ausbeute: 2,15 g (80,5% d.Th.) 
25 Beispiel 63 

(5 S)- 3-(6 ,7-Dihydro-5H-pyrido- [ 1 ,2,3-de]-3,4-dihydro-2H- 1 ,4-benzoxazin-9-yl)-5-ami nomethyl-oxazoUdin-2-on 



Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Bcispicls 55 aus 0,3 g (0,95 mmol) des Azids aus Beispiel 62 
und 0,13 ml (1,14 mmol) Triethylphosphit (1,2 Equivalenten) in 3 ml Dimethoxyethan hergestellt. Chromatographische 
Trennung: 

45 Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 9/1)= 0,26 
Ausbeute: 80 mg (29,1% d.Th.) 
Das folgende Nebenproduki wurde isolieri; 
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Beispiel 64 

(5S)- 3 -(6 ,7-Di hydiTH5H-pyrido- [ 1 3 ,4-dihydro-2H- 1 ,4- benzm a7iiv9- yl> 5 -dimethox ^ 

thyl-oxazolidin-2-on 




H3C-0 0-CK 



Rf (Dichlormelhan/Methanol= 9/1)= 0,62 
Ausbeute: 50 mg (13,3% d.Th.) 

Beispiel 65 

(5S)-3-(6,7-DihydrcH5H-pyrid{>[l,2,3-de]-3,4-dihydro-2H-l,4-benzoxazin-9-yl)-5-acetylamino-methyl-o^ 




Die Utelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 5 aus 80 mg (0,28 mmol) des Amins aus Beispiel 
63, 0,03 ml (1,4 Equivalenlen) Acetylchlorid und 0,06 ml (1,5 Equivalenten) Triethylamin hergestellt. Chromatographi- 
sche Trcnnung: Kicselgel 60, Laufmittel: DichlormeUian/ Methanol= 9/1)= 0,53 
Ausbeute; 70 mg (76,3% d.Th.) 
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Beispiel 66 

(5S)-3-(6J-T5ihydrc>5H-pyrido-[l,2,3-de]-3,4Klihydrc>2H-l Ahen7xixa7.in-9-yl)-5-propionyl-am 

2-on 




Die 'Rtelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 8 aus 0, 1 g (0,346 mmol) des Amins aus Beispiel 
63, 0,04 ml (0,41 6 mmol, 1,2 Equivalenten) Propionylchlorid und 0,065 1 (0,467 mol) TViethylamin hergestellt. Chroma- 
25 tographische Trennung, Kieselgel 60, Lauftnittel; Dichlormethan/Methanol = 9/1 
fbl. Schaum 

Rt (Dichlonnethan/Methanol = 9/1) = 0,7 
Ausbeute 85 mg (71,2% d.Th.) 

30 Beispiel 67 

(5i!)-3-(6,7-Dihydro-5H-pyrido-( 1 ,2,3-de]-3,4-dihydro-2H- l,4-benzoxazin-9-yl)-5-cylopropan-carbonylaminomethyl- 

oxazolidin-2-on 



35 




Die 'Htelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 10 aus 150 mg (0,52 mmol) des Amins aus Beispiel 
63, 0,056 ml (0,623 imiiol, 1,2 Equivalenten d = 1,152) Cyclopropancarbonsaurtxhlorid und 0,1 ml (0,702 imiiol, 1,35 
55 Equivalenten) Triethylamin hergestellt. Chromatographische Trennung: Kieselgel 60, Laufmiitel: 
Dich]omiethan/Methano!= 9/1 
fbl. Schaum 

Rf (Dichlormethan/MethanoI= 9/1)= 0,64 
Ausbeutfi: 80 mg (43,1% d.Th.) 



65 



58 



DE 198 02 239 A 1 

Beispiel 68 

(5S)-3-(67-Dihydro-5H-pyrido-[1,2,3-de]-3AfiiHydiT>2H-l,4~ben7ma7.in-9-yl)-5-methoxyca^ 

zolidin-2'On 




Die Utelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispieb 6 aus 190 mg (0,66 mmol) des Amins aus Beispiel 
63, 0,075 g (0,79 mmol, 1,2 Equivalenten) Chlorameisensauremethylester und 0,12 ml (0,89 mol) THethylamin herge- 
stellt. 

fbl. Schaum 

Rt (Dichlormethan/Methanol= 9/1)= 0,66 
AusbeuLe: 100 mg (43,7% d.Th.) 

Beispiel 69 

(5R)-3-(l-Methyl-l,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on-6-yl-5-hydroxymethyl-oxazoUdin-2-on 



O 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur \brsclirifl des Beispiels 1 aus 6 g (19,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
21 A, 7,2 ml (19,2 mmol) Butyllithiumlosung (2,5 molar) und 3 ml (21 mmol) (R)-(-)-Clycidylbutyrat hergestellt. 
fbl. Kristallc 

Ausbeute: 4,5 g (84.8% d.Th.) 

Beispiel 70 

(5R)-3-(l-MethyM,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on-6-yl)5-methansulfonyloxymethyl-oxazolidin-2-on 



CH3 O' 'CH3 

Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 2 aus 4,2 g (15,2 mmol) des Alkohols aus Beispiel 
69, 3,5 mi (25,7 mmol) Triethylamin und 1,75 ml (25,3 mmol) Mesylchlorid in 50 ml Pyridin hergestellt 
fbl. Produkt 
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Ausbeule, roh: 6 g (> 1009b d.Th.) 

Rei spiel 71 

(5R)-3Kl-Methyl-l,2,3,4-Tetrahydrochiriolin-2K3n-6-yl)-5-azidomethyl-oxazolidin-2-on 



o 




CH3 

Die Utelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 3 aus 0,5 g (1,47 mmol) des Mesylats aus Beispiel 
20 70 und no iiig (169 miiiol) Nalriumazid in 10 uil DMF bei 80°C hergeslellL. 

Beispiel 72 

(5 S )- 3-( 1 -Methyl' 1 ,2,3 ,4- terahy drochindi n-2-on-6-yl)-5- aniinomelhyioxazolidin-2-on 




N 

Die Utelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 4 aus I g (3,3 mmol) des Azids aus Beispiel 71 und 
1 00 mg Pd-C. 5%ig, bei 3 bar Wasserstoff und RT hergestelit. 
40 fbl. Produkt 

Ausbeute: 0,9 g ( quantitativ) 

Beispiel 73 

45 (5S)-3-(l -Methyl- l,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on-6-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin-2-on 



o 



N 
I 

CH. 



A. 




o 

A, 



CH, 



Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiel 5 aus 400 mg (1,45 mmol) des Amins aus Beispiel 
71, 10 ml Pyridin und 0,153 ml (2,17 mmol) Acetylchlorid hergestelit. Saulenchromatographische Trennung: Kieselgel 
60 60, Laufmitlel: Dichlomiethan/Methanol= 100/1 
fbl. Kristalle, 
Fp: 233°C (Zers.) 
Ausbeute: 140 mg (30,4% d.Th.) 



60 



DE 198 02 239 A I 

Beispiel 74 

(5S)-3-Cl-Methy]-l,23,4-tEtrahydrochinolin-2H:»n-6-yl)-5-propionylaminomethy1oxa7.olidin-2K^^ 



I " 
CH3 

Die Utelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 8 aus 0,39 mg (1,09 mmoi) des Amins aus Beispiel 
72, 10 ml Pyridin und 0,141 g (1,63 mmol) Propionylchlorid hergesteliL Saulenchromatographische TVcnnung: Kiesel- 
gel 60, Laufmittel: Dichlomiethan/Methanol= 100/1 
fbl. KriiitaUe. 
Fp: 187"C (Zers.) 
Ausbeute: 208 mg (57,6% d.Th.) 

Beispiel 75 

(5S)- 3-( 1 -Methyl- 1 ,2, 3,4- tetrah ydrochinolin- 2-on-6- yl)- 5-methoxycarbony l-ami nomethyl-oxazolidin-2-on 




I 

CH3 

Die Titelverbindung wird in Aoalogie zur Vorschrift des Beispiek 6 aus 300 mg (1,09 mmol) des Amins aus Beispiel 
72, 10 ml Pyridin und 0,126 ml (1,63 mmol) Chlorameisensauremethylester hergestellt. Saulenchromatographische 
Trcnnung: Kicsclgcl 60; Dichlormcthan/Mcthanol= 100/1 
fbl. Kristalle, 
Fp: 18rC(Zers.) 
Ausbeute: 150 mg (41,3% d.Th.) 

Beispiel 76 

(5R)-3-(l-Ethyl-l,2,3,4-ietrahydrochinolin-2-on-6-yl)-5-hydroxymethyl-oxazoIidin-2-on 




Die Titelveibindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 69 aus 1 g (3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
23A, 1,1 ml (3 mmol) Buthyllithiumlosung (2,5M) und 0,46 ml (3,3 mmol) (R)-(-)-Glycidylbutyrat hergestellt. Saulen- 
chromatographische Trennung: Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormelhan/Methanol= 1(X)/1 
fbl. Produkt 

Ausbeute: 20,6 mg (23,7% d.Th.) 
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Beispiel 77 

(5R)-3-(1-FJhyNl,2,3,4-tetrahydrcx:hinolin-2K)n-6-yl)-5-methanmlfonyloxyTTierhyl-OTa7.olidi^ 



5 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 70 aus 12 g (41,4 nunol) des Atkohols aus Beispiel 
76, 100 ml Pyridin, 9,36 ml (69,6 mmoU d = 0,73) Triethylamin und 4,68 ml (68,76 mmol, d= 1.474) Mesylchlorid Her- 
ges tellt. 
20 fbl. Produkl 

Ausbeute: 9 g (59,0% d.Th.) 

Beispiel 78 

25 (5R)-3-( 1-Ethyl-l ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on-6-yl)-5-azidomethyl-oxazolidin-2-on 



30 




35 I 

Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 71 aus 9 g (24,4 mmol) des Mesylats aus Beispiel 
40 73 und 1 ,74 g (26,9 mmol) Natriumazid in 100 ml DMF hergestellt. 
fbl. Produkt 

Ausbeute: 6,4 g (83,2% d.Th.) 

Beispiel 79 

45 

(5S)-3-(l-Ethyl-l,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on-6-yl>5-aminomcthyl-oxazolidin-2-on 



50 



55 O' 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 72 aus 6 g (19 mmol) des Azids aus Beispiel 78 und 
60 500 mg Pd-C. 5%-ig, bei 3 bar Wasserstoff und RT uber Nacht hergesiellt. 
fbl. Produkt 

Ausbeute: 3g (54,5% d.Th.) 
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Beispiel 80 

(5iS)-3-(l -Rthyl- 1 ,2,3,4-tetf^ydmchinolin-2-on-6-yl)-5-acetylaTn]noTriethyl-oxa7.olidin-2-on 




C2H5 

Die Utelverbindung wird in Analogie zui Vorschrift des Beispiels 73 aus 0,4 g (1,38 mmol) des Amins aus Beispiel 
79, 10 ml Pyridin und 0,15 ml (2,7 mmol) Acetylchlorid hergestellt. Saulenchromatographische TVennung: Kieselgel 60, 
Laufinittel: DichlorTnethan/Methanol= 10/1 
ftl. KrislaUe 
Fp: 185"C (Zers.) 
AiLsbeute: 110 mg (24,1% d.Th.) 

Beispiel 81 

(5S)-3-(l -Ethyl- 1 ,2,3 ,4-teu^hydrochiriolin-2-on-6-yl)-5-propionylaminomethyl-oxazoIidin-2-on 




Die Utelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 74 aus 0,4 g (1 ,38 mmol) des Amins aus Beispiel 
79, 10 ml Pyridin und 0,18 ml (2,07 mmol Propionylchlorid hergestellt. Saulenchromatographische Trennung: Kieselgel 
60, Lauftnittcl; Dichlormcthan/Mcthanoi= 100/1 
fbl. Kristalle 
Fp: 120°C 

Ausbeute: 260 mg (54,5% d.Th.) 

Beispiel 82 

(5S)-3-( 1 -Ethyl- 1 ,2,3,4- tetrahydrochinolin-2-on-6-yl)-5-methoxycarbonylaminomethyl-oxazolidin-2-on 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 76 aus 0,4 g (1 ,38 mmol) des Amins aus Beispiel 
79, 10 ml Pyridin und 0,15 ml (2,07 mmol) Chlorameisensauremethylester hergestellt. Saulenchromatographische Tren- 
nung: Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormcthan/Methanol = 100/1. 
fbl. Kristalle, 
Fp: 188°C(Zers.) 
Ausbeute: 200 mg (41,7% d.Th.) 
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Beispiel 83 

(5R)-3-(l-Tsopropyl-l,23,4-tetrahydrochinolin-2-K>n-6-yl)-5-hyroxyTnethyl<ixa7olidin-2-^ 



10 




CHCCH,)^ 

15 Die Titelverbindung wird in Analogic zur Varschrift des Beispiels 69 aus 12 g (35,4 mmol) der Verbindimg aus Bei- 
spiel 27A, 13,27 ml (35,4 mmol) Butyllithium, (2,5 molar) und 5,5 ml (38,7 nunol) (R)-(-)-Glycidylbutyrat heigcsteUt. 
fbl. Produkt 

Ausbeute, roh: 12 g (> 100%, 10,8 g) 
20 Beispiel 84 

(5R)-3<l-Tsopropyl-1, 2,3,4- tetrahydrochinolin-2-on-6-yl)-5-methansulfonyt-oxymethyl-oxa7oIidin-2-on 




o 

N O 



0— SO2CH3 
CH(CH3)2 

35 Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 70 aus 10,8 g (35,5 mmol) des Alkohols aus Bei- 
spiel 83, 100 ml Pyridin, 8,2 ml (60,3 mmol) Triethylamin und 4,08 ml (59 mmol) Mesylchlorid bei O^'C hergestellt. Sau- 
lenchromatographische Trennung: TCieselgel 60, T.aufmiftel: Dichlormethan/ Methanol 1(X)/1 
fbl. Kristalle, 
Fp: 156"C 

40 Ausbeute: 1,1 g (8,1% d.Th.); 4 g Edukt zuriickgewonnen 

Beispiel 85 

(5R)-3-(l-Isopropyl-l,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on-6-yl)-5-azidomethyl-oxazolidin-2-on 



o 




N 

CH(CH3)j 



N3 



Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 71 aus 5 g (13,6 mmol) des Mesylats aus Beispiel 
84 und 1,02 g (15,6 mmol) Natriumazid in 50 ml DMF hergestellt. 
fbl. Produkt 
Ausbeute, roh: 5 g 
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Beispiel 86 

(5S)-3-(1-Tsopropyi-1,23A^etrahydrochinolin-2-on-6-yl)-5-arTiinonnerhyl-oxa7olidin-2-on 




CH(CH3)j 

Die Utelverbindung wird in Analogic zur \brschrift des Beispiels 72 aus 5 g (15,2 mmol) des Azids aus Beispiel 85 
und 500 mg Pd-C, 5%ig, in 50 ml Methanol/DMF (1/1) hergestellt. 
fbl. Produkt 

Ausbeute: 4,2 g (91,1% d.Th.) 

Beispiel 87 

(5S)-3-(l-Isopropyl-l,23,4-tetrahydrc>chinolin-2-on-6-yl)-5-acetylarninomethyl-oxazolidin-2-on 




CH(CH3)2 

Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 73 aus 0,6 g (2 mmol) des Amins aus Beispiel 86, 
10 ml Pyridin und 0,21ml (3 mmol) Acetylchlorid hergestellt. Saulenchromatographische Trennung: Kieselgel 60, 
Laufmittel: Dichlonnethan/Methanol 100/1 
fbl. Produkt 

Ausbcutc: 270 mg (39,1% d.Th.) 

Beispiel 88 

(5S)-3-(l-IsoprDpyl-l,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on-6-yl)-5-propionylaminomcthyl-oxazolidin-2-(:xi 




CH(CH,)j 

Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 74 aus 0,3 g (1 mmol) des Amins aus Beispiel 86, 
10 ml Pyridin und 0,13 IM (1,5 mmol) Propionylchlorid hergestellt. Saulenchroraatographische Trennung: Kieselgel 60, 
Laufmittel: Dichlormethan/ Methanol= 100/1 
fbl. Produkt 

Ausbeute: 160 mg (44,5% d.Th.) 
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Beispiel 89 

(5S)-3-(1-TsopropyUl,2^3Atetrahydrochinolin-2-on-6-y0-5-methoxycarhony!aminomethylK)xa7.o!idin-2^^ 

5 



10 




CH(CH,), 

Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vbrschrift des Beispiels 75 aus 0,3 g (1 mmol) des Amins aus Beispiel 86, 
10 ml Pyridin und 0,11 ml (1,5 mmol) Chlorameisensauremethylester hergestelU, SaulenchromatographischeTrennungi 
Dicblormethan/ Methanol= 100/1 
20 Ibl. Produkt 

Ausbeute: 140 mg (38,7% d.Th.) 

Beispiel 90 

25 (5R)-3-(4- Methyl- 1 ,1 -dioxo-3 ,4-dihydro-2H- 1 ,4-benzthiazin-7-yl>5-hydroxymethyl-oxazolidin-2-on 



30 



35 




40 14,3 g (41,3 mmol) 7-Benzyloxycarbonylamina4-methyl-l,l-dioxo-3,4-dihydro-2H-l,4-benzothiazin werden in 
85 ml DMSO mil 7 ml (50 mmol) R-(-)-Glycidylbutyrat und 1 ml tert,Butylimino-tris-(dimetbyIamino)-phosphoran bei 
90°C iibcr Nacht gcriihrt. AnschlicBcnd wcrdcn 0,91 g Kaliumcarbonat und 13 ml Methanol zugcgcbcn. 

Das Gemisch wird 30 Minuten bei 40°C gcriihrt. Der Ansatz wird auf Wasser gegeben und mit Dicblormethan extra- 
hiert. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und eirurotiert. Das erhaltcne Rohprodukt wird an Kiesel- 

45 gel (Laufmittel: Dichlormethan/Meihanol = 100/1,5) chromatogr^hiert. 
Ausbeute: 1,3 g (10% d.Th.) 

Beispiel 91 

50 (5R)-3-(4-Methyl-2H-l,4-benzthiai!in-3-on-7-yi)-5-hydroxymetliyl-oxazolidin-2-on 



CH3 




65 27,6g (0,084 mol) 4-Methyl-2II-l,4-b6nzthiazin-3-on wcrdcn in 480 ml TIIF p a. bei -78"C unter Argon vorgelcgt. Es 
werden 33,6 ml (0,084 mol) n-Butyllithium (2,5N in Hexan) und anschlieBend 11,76 ml (0,084 mol) (R)-(-)-Glycidyl- 
butyrat zugetropft und unter Erwarmung auf Raumtemperatur iiber Nacht nachgeruhrt. Der Ansatz wird mit gesattigter 
Ammoniumchloridlosung versetzt, mit Essigester extrahiert, die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und 
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einrolierL Das Rohprodukt wircl mil Melhanol vemeben unci gelrocknel. 

Ausbeute; 18 g (73% d.Th.) 

Rf (Dichlormethan/Methanol= 100/5)= 0,29 

Analog zum Beispiel 91 werden die Verbindungen in Tabelle 1 erhalten: 



Tabelle 1 



B cispi cl-Nr . 




Ajisbcutc 
(% d.Th.) 


Vn f°C\ 

rp. K^) 


(T^ufinittelA'' erhaltnis) 


92 




48 


110-115 


0,33 

(Dichlormethan/ 
Methanol = 100/5) 


93 




87 


155 


0,33 (Dichlormethan/ 
Methanol =100/5) 



Beispiel 94 

(5R)-3-(4-MethyI-14-dioxo-2H-l,4-benzthiazin-3-on-7-yI)-5-raethan-suIfonyloxymethyl-oxazoUdin-2-on 




2,4 g (7,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 91 werden mit 1,54 ml Triethylamin in 40 ml Dichlormethan bei O^C 
voi;gelegt. Es wird die Losung von 0,96 ml Methansulfonylchlorid in 3 ml Dichlormethan zugetropft und 30 Minuten 
nachgeriihrt Alle fliichtigen Bestandteile werden im Vakuum entfemt, der Riickstand mit Eiswasser versetzt und mit Di- 
chlormethan extrahiert Es wird tiber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt wird mit Ether verrieben. 
Ausbeute: 1,6 g (53% d.Th.) 
0)1. Ol 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 9/1) = 0,59 

Analog zum Beispiel 94 werden die in TabeUe 2 enthaltenen Verbindungen synthetisiert: 
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TdbeUe 2 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Ausbeute 
(% d.TtL) 


Fp.CC) 


Rf 

(LaxjfinittelA^erhaltms) 


95 




90 


01 


0,45 

(Dichlonnethan/ 
Methanol =100/5) 


96 




95 


118 


(Dichlormethan/ 
ivieuiaiiOl — 


97 


?^ 

w 


quant. 


01 


0,58 

(Dichlonnethan/ 
Methanol =100/5) 



Mes = Methansulfonyl = Mesyl 



Beispiel 98 

(5R)-3-(4-Methy I- 1 , 1 -dioxo- 1 ,4- benzthiazin-7-yl)-5-a2idomethy l-oxazolidin-2-on 




1 ,6 g (4,1 mmoi) der Verbindung aus Beispiel 94 werden mit 346 mg (5,33 mmol) Natriumazid in 5 ml DMF 6 Stun- 
den bci 70"C geriihrl. Der abgekiihlte Ansatz wird auf Eiswasser gegeben, mit Dichlormethan extrahiert, iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und dnrotiert. 
Rohausbeute: 1 ,3 g 

Analog zum Beispiel 98 werden die Verbindungen in Tabelle 3 erhalten: 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Ausbcute 
(% d-Th.) 




(LaufinittelA^erhaltais) 


99 




58 


106 


0,54 

(DichlonB6tli3D/ Methanol 
= 100/5) 


100 




80 


01 


0,61 

(Dichlonnethan/ Methanol 
= 100/5) 


101 




82 


01 


0,69 

(Dichlonnethan / Methanol 
= 100/5) 



Beispiel 102 

(5S)-3-(4-Methyl-l,l-<iioxo-2H-l,4-benzthiazin-7-yl)-5 -aminomethyl-oxazolidin-2-on-hydrochlorid 




2 g (4,1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 98 werden in 200 ml Essigester mit 200 mg Pd/C bei 3 bar bis zur voll- 
standigcn Umsctzung hydricrt, Der Ansatz wird iibcr Celite filtriert und cinrotiert Das Rohprodukt wird an Kicselgel 
(Laufmittel: 

Dichlonnethan /Methanol= 10/1) chromatographiert. 
Ausbeute: 400 mg (32% d.Th.) 
Fp; amorph, fbl. 

Rf (Dichlonnethan /Methanol- 9 : 1): 0,13 



69 



DE 198 02 239 A 1 

Beispiel 103 

{5S)-3-(4-Methy]-2H-l,4-ben7ihiazin-3-on-7-yI)-5 -aminomethyl-oxa7r)lidin-2-on-hydrf>chlorid 




9 g (28,13 mraol) der Verbindung aus Beispiel 99 werden in 40 ml Ethylenglycoldimethylether vorgelegt Bei 50"C 
werden 4,22 g (33,75 mmol) Trimediylphosphit zugetropft und 1 Stunde bei 1 OQ^C geriihrt. Der abgekiihlte Ansatz wird 
iikiL 5 nil 6N Salzs'durc verselzt und 3 Slunden am Riickflufi gekochl. Das LosungsmiUel wird im Argonstroiii abdeslil- 
liert, der Riickstand in Methanol aufgenommen und das Produkt mit Ether ausgefallt. 
Ausbeute: 5,9 g (65% d.Th.) 
Schmelzpunkt: > 250^*0 

Analog zum Beispiel 103 werden die Verbindungen in Tabelle 4 erhalten: 

TabeUe 4 



Beispiel-Nr. 


Stmktur 


Ausbeute 

(% d.m) 


Fp. CQ 


Rf 

(LaufinittelA^erhaltnis) 


104 




qxiant. 


01 


0,13 

(Dicidormethan/ 
Methanol = 9/1) 


105 




55 


6l 


0,14 

{Dichloimethan / 
Methanol = 9/1) 



Beispiel 106 

(5S )-3-(4-Methy 1-2H- 1 ,4-benzthi azin-3-on-7-y !)- 5-acety laminomethyl-oxazoUdi n-2-on 



CH3 




O 

822 mg (2,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 103 werden mit 0,76 ml (5,5 mmol) Triclhylamin in 30 ml Dichlor- 
methan vorgelegt. Bei 0°C wird die Losung von 2 1 6 mg Acetylchlorid in 1 ml Dichlormethan zugetropft und 30 Minuten 
nachgeriihrt Der Ansatz wird eitirotiert und der Riickstand an Kicselgel (Laufmittel: Dichlormethan/ Methanol= 100/5) 
chromatographierL Das erhaltene Produkt wird mit Ether verrieben. 
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Ausbeule: 700 mg (83% d.Th.) 
Schmelzpunkt: 216"C 

Rf (Oichlormethan/Methanol = 1 00/5) = 0,21 

Die in Tabelle 5 aufgefulirten Verbindungen werden in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 106 hergestelk. 



TabeUe 5 



Beispiel-Nr. 


Stniktur 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp-CC) 


Rf 

(LaufinitteWerhiiltms) 


107 


! 


40 


216 


0,53 (Dichlormethan/ 
Methanol = 9/1) 


108 




32 


168-169 


0,66 (Dichlormethan/ 
Methanol = 9/1) 


109 




67 


154 


0,2 (Dichlonnethan/ 
Methanol =100/5) 


110 


"^^^ 


56 


120 


0,35 (Dichlormethan/ 
Methanol = 100/5) 


111 




63 


156 


0,29 (Dichlonnethan/ 
Methanol = 100/2,5) 


112 




73 


160 


0,58 (Dichlonnethan/ 
Methanol = 9/1) 


113 




70 


145 


0,41 (Dichlonnethan/ 
Methanol = 100/5) 


114 




52 


120 


0,5 (Dichlonnethan/ 
Methanol = 9/1) 
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Beispiel-Nr. 


Stmfctur 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. CC) 


Rf 

(LaufinitteWerhaltnis) 


115 




38 


142 


0,59 (Dichlormethan/ 
Methanol = 9/1) 


116 




39 


165 


0,35 (Dichlonnethan/ 
Methanol =100/5) 


117 




40 


121 


0,28 (Dichlonnethan/ 
Methanol =100/5) 


118 




79 


148-150 


0,48 (Dichlormethan/ 
Methanol = 9/1) 


119 




24 


125 


0,5 (Dichionnethaia/ 
Methanol = 9/1) 


120 




13 


155-157 


0,5 (Dichlormethan/ 
Methanol = 9/1) 


121 




66 


148 


0,46 (Dichlormethan/ 
Methanol = 9/1) 


122 




78 


242 




123 


"6oij. 


79 


244 




124 




49 


255 
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Bcispid-Nr. 


Ct-nilr-hir 

ouuKTur 


Ausbeute 
(%d.Th.) 


l-p. ( C) 


Rf 

(LaufinitteIA''erhaltnis) 


125 


>o-o 


72 


212 


0,31 (Dichlormethau/ 
Methanol - 100/5) 


126 




66 


217 


0,46 (Dichlonnethan/ 
Methanol = 1O0/5) 


127 


> 


58 


203 


0,47 (Dichlonnethan/ 
Methanol =100/5) 


128 




78 


155 


0,42 (Dichlonnethan/ 
Methanol = 100/5) 


129 




48 


162 


0,40 (Dichlonnethan/ 
Methanol 100/5) 


130 


\ 


44 


100 


0,47 (Dichlonnethan/ 
Methanol = 100/5) 


131 




79 


235 


0,46 (Dichlonnethan/ 
Methanol = 100/5) 


132 


A, 


66 


147 


0,40 (Dichlonnethan/ 
Methanol = i 00/5) 


133 




83 


247 


0,5 (Dichlonnethan/ 
Methanol = 100/5) 


134 




66 


230 


0,42 (Dichlonnethan/ 
Methanol = 9/1) 
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Beispiel-Nr. 


Stmktur 


Ausbeute 
(% d.Tk) 


Fp. (X) 


(LaufinitteWerhaltnis) 


135 




49 


190-192 




136 




57 


115-117 




137 




74 


01 




138 




89 


115-118 




139 




61 


111-115 




140 




50 


90 




141 




64 


85 




142 




51 


133 




143 


>CK3 


88 


180-183 




144 




74 


120 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Ausbeute 
(% d.TK) 


Fp.CC) 


(LauftnittelA'^eriialtms) 


145 


Jx5cu 


21 


186 




146 




75 


198 




147 




78 


115 




148 




77 


130-133 




149 




56 


95 




150 




65 


125-130 




151 




45 


OI 




152 




25 


100 




153 




54 


no 




154 




28 


75 
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neispid-Nr. 


Struktur 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


hp L,) 


(LaufinittelA^'erlialtnis) 


155 




53 


233 




156 




36 


01 


- 


157 




58 


158-162 


- 


158 


>C><3 


55 


- 


- 


159 




53 


135-142 


- 


160 




49 


120-122 





Beispiel 161 

(5S)-3-(2H-l,4-Benzothiazin-3-on-7-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin-2-on 

H 




0 

4g (13,6 mmol) (5S)-3-(Benzothiazol-6-yI)-5-acetylaniinomethyl-oxazoLidin-2-on werden in 9,6 ml Ethanol und 
4,8 ml Hydrazinhydral 2 Stunden bei SCC geriihrt. AnschlieBend werden 1,376 g (14,56 mmol) Chloressigsaure und 
1 .456 g Natiiumhydroxid in 14,6 ml Wasser zugesetzt. Das Gemisch wird ca. 30 Minuten am RiickfluB gekocht. Der An- 
satz wird auf Wasser gegeben, mit konzentrierter Salzsaure sauer gestellt und 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Das 
ausgefaUene Produkt wird mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 2 g (45% d.Th.) 



76 



DE 198 02 239 A 1 

Beispiel 162 

(5S)-3-(4-HfJiyl-2H-l,4-ben7x>thia7.in-3-on-7-ylV5-acety!aniinomethy)-oxa7xitidin-2-on 




612 mg (2 mmoi) der Verbindung aus Beispiel 161 werden mit 456 mg (3 mmol) DBU in 4 ml DMF 1 Stunde bei 
60**C geriihrt. AnschlieBend werden 374 mg (2,4 mmol) Jodethan zugegeben und 2 Stunden bei 100°C geriihrt. Der An- 
satz wird auf Wasser gegeben, mit Dichlorraethan extrahiert, die organische Phase iiher Natriumsulfat getrocknet und 
einrotiert. Das Rohprodukt wird an Kieselgel (Laufmittel Dichlormethan/Methanol= 100/3) chromatographiert. 
Ausbeute: 180 mg (25% d.Th.) 
Schmelzpunkt: 174°C 
Rt (Dichlonnethan/Methanol= 9/1)= 0,53 

Beispiel 163 

(5S)-3-(4^Isopropyl-2H-l,4-benzothiazin-3-on-7-yl)-5-acctylaminomethyl-oxa2olidin-2-on 




40 



>-CH3 

o 

1 g (3,1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 161 wird mit 1,95 g (11,5 mmol) Isopropyliodid und 1,285 g (9,3 mmol) 50 
Kaliumcarbonat in 45 mi 2-Propanol iiber Nacht am Riickflufi gekocht. AnschlieBend wird nochmais die gleichc Menge 
Isopropyliodid nachgegeben und emeut 24 Stunden gekocht. Der Ansatz wird filtriert, eingeengt und der Riickstand an 
Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 100/3) chromatographiert. Das erhaltene Rohprodukt wird mit Ether 
verrieben. 

Ausbeute: 200 mg (29% d.Th.) 55 
Schmelzpunkt: 150°C 



60 



65 
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Beispiel 164 

(5S)-3-(4-MethyI-l ,1 -dioxo-2H-l ,4-ben7,othia7in-3-on-7-yI)-5-acetyIaminornethyl-oxa7.oHdin-2-on 



10 




w 

>-CH3 
O 

20 

402 mg (1,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 106 werden mit 1,07 g (2,16 nunol) Magnesiummonoperoxyphthal- 
sauresalz (80%) in 80 ml Dichlormethan 2 Stunden am RuclcfluB gekocht. Der AnsaJ7. wird mitNatriumhydrogensulfit- 
Losung und Wasser gewaschen, iiber Natriuimulfat getrocknet und einrodert. Das Rohprodukt wird an Kieselgel (Lauf- 
mittel: Dichlonnethan/Methanol= l(X)/4) chromatographiert. Das erhaliene Rohprodukt wird in Essigesier aufgenom- 
25 men und durch Zugabe von Petroiether ausgefallt. 
Ausbeute; 45 mg (10% d.Th.) 
Schmdzpunkt: 159*'C 
Rf (Dichlonnethan/Methanol= 100/5)= 0,11 

30 Beispiel 165 

(5S)-3-(4-Mdiiyl-l-oxo-2H-l,4-benzothiazin-3-on-7-yl)-5-acetylaininomethyl-oxazolidin-2-on 



35 



40 



45 




50 201 mg (0,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 106 werden mit 445 mg (0,72 mmol) Magnesiummonopcroxyphthal- 
sauresalz in 40 ml Dichlormethan 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Der Ansatz wird analog Beispiel 164 aufge- 
arbeitet. 

Ausbeute: 28 mg (13% d.Th.) 
Schinelzpunkt: 166°C 
55 Rf (Dichlormethan/Methanol= 100 : 5)= 0,07 
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Beispid 166 



(5S) -3-(2-Ben7yi iden-4-methyl-2H- 1 ,4^ben7x)thb7.i n- 3 -on-7-y I -5 -acetyl arni no-metiiyl-oTt a7o 



5 




)-CH3 



10 



IS 



o 



335 lug (0,79 iiuuolj der Verbindung aus Beispiel 106 werden io 2 iid DMF niil 176 mg (1,6 iniiiol) Benzaldehyd vor- 20 
gelegt. AnschlieBend werden 108 mg (1,9 mmol) Natriummeihylat zug^ebeti und 90 Minuten auf 100°C erwarmt, Der 
abgekiihlte Ansatz wird auf Wasser gegeben und mit Rssigester extrahiert. Hie organischc Phase wird uberNatriumsulfal 
getrocknet und einrotiert Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufmittel: DichIorniethan/Methanol= 100/4) chromatogra- 
phiert. Das erhaltene Zwischenprodukt wird mit 92 mg (0,057 mmol) Carbonyldiimidazol in 5 ml Tetrahydrofuran Uber 
Nacht bei 60°C geriihrt. Der Ansatz wird eingeengt und der Riickstand an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Metha- 25 
nol= 100/3) chromatographiert. 
Ausbcute: 110 mg (26% d.Th.) 
Schmelzpunkt: 226 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 100/5) = 0.47 

Analog zum Beispiel 166 werden die in TabeUe 6 aufgefuhrten Verbindungen erhalten: 30 
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40 



50 



55 



60 
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TibeUe 6 




ycH, 

o 



B«spiel-Nr. 




Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp.CC) 


(Laufinittel, Veihaltnis) 


167 




11 


135 


0,1 

(Dichlonnethan/ Methanol 
= 100/2,5) 


168 




65 


237 


0,3 

(Dichlonnethan/ Methanol 
= 100/5) 


169 




10 


264 


0,2 

(Dichlonnethan/ Methanol 
= 9/1) 



Beispiel 170 

(5S)-3-{2-BenzyM-methyl-2H-l,4-benzothiazin-3-on-7-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin-2-on 



CH3 




250 mg (0,55 mmol) der Verbindung aus Beispiel 166 werden in 100 ml THF mit 50 mg Pd/C (10%) bei 50°C und 
3 bar iiber Nacht hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Losungsmiltel einrotiert Das Rohprodukt wird an Kie- 
selgel (Laufmittel: DichIormethan/Accton= 2/1) chromatographiert. 
Ausbeute: 205 mg (82% d.Th.) 
Schmelzpunkt; 120°C 
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Beispiel 171 

(5R>3-(13-T)imefhyI-3,4-dihdyro-2(1Fr)-china7i3linon-6-y0-5-hydroxynierhylKix^^^ 




10 



15 



Eine auf -78°C gekuhlte, geriihrte Losung von 1,63 g (5,00 mmol) der Verbindung aus Beispiel 45A und 1 mg 1,10- 
Phenanthrolinhydrat in 25 ml wasserfreietn THF wird bis zum Farbumschlag langsam mit 3,13 ml (5,00 mmol) einer 
l,6-molan;n LosuQg von n-BuLyllilhituu in n-Hexan vwseLcL Danach Impfl man 0,83 g (5,00 imriol) (R)-(-)*Glycidyl- 20 
butyrat zu und laBt die Temperatur der Reaktionsmischung ianerbalb von 16 h auf Raumtemperatur ansteigen. Dann wer- 
den innerhalb von ISmin 20 ml einer gesattigten waBrigen 1^4(^-1 xisung Tiigetropft. Die Wasserphase wird mit 
3x50 ml Essigester extrahiert, die organischen Phasen werden vereinigt, mit 2x30 ml NaCl-Losung gewaschen und iiber 
MgS04 getrocknei. Nach Abdampfen des Lesemittels im Vakuum und Chromatographie des Rtlckstands an 150 g Kie- 
selgel (DichlomiethanyMethanol= 95/5) erhalt man 0,87 g (58% d.Th.) der TiteWeibindung als faiblose Kristalle. 25 
Fp.: 167**C 

Ri= 0,21 (Dichlonnethan/Methanol= 95/5) 

Beispiel 172 

30 

(5R)-3-(l,3-Dimethyl-3,4-dihydro-2(lH)-chinazolin-6-yI)-5-raethansulfonyloxyraethyl-oxazolidin-2-on 




OSO2CH3 



nine auf 0°C gckiihltc, geriihrte Losung von 3,20 g (14,42 mmol) der Verbindung aus Beispiel 171 und 3,40 ml 
(34,51 mmol) Triethylamin in 80 ml wasserfreiem Dichlonneihan wird langsam mit 1,79 ml (23.07 mmol) Methansul- 
fonsaurechlorid versetzt. Man riihrt 10 min bei 0-5°C nach und riihrt das Gemisch in 150 ml Eiswasser ein. Die organi- 
scbe Kiase wird abgetrennt, mit 20 ml gesattigter NaHCOs-Losung und 20 ml Eiswasser gewaschen und iiber MgS04 
gctrocknct. Das Losemittel wird im Vakuum eingedarapft und der Rtickstand mit 15 ml Methanol verriihrt, abgcsaugt 
und im Hochvakuum bei 70''C getrocknet, Man erbait 4,60 g (85% d.Th.) der Titelverbindung als farblose Kristalle. 
Fp.; 137°C 

Rf= 0,26 (Dichlormethan/Methanol= 95/5) 
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Beispiel 173 

(5R)-3-(13-Dimethyl-3,4-dihydro-2(1H)-china7x>liiK)n-6-yl)-5-a7idomerhyl-oxa7£t1^ 

5 



10 



IS 




Eine geriihite Losung von 4,80 g (13 mmol der Vcrbindimg aus Beispiel 172 in 30 ml wasserfreiem DMF wird mit 
0,91 g (14,04 mmol) Natriumazid versetzt und 1 h bei 70°C geriihrt. Man laBt auf Raumtemperatur abkiihlen und riihrt in 
20 500 ml Eiswasser ein, Der enlstandene Niederechlag wird durch FilLralion abgetrennL, dreimal niiL 20 uil Wasser gcwa- 
schen und an der Luft getrocknet Man erhalt 3,70 g (89% d.Th.) der Titelveibindung als heUe Kristalle. 
Schmp.: ah 146°C(7ers.) 
R<= 0,68 (Dichlormethan/Methanol= 9/1) 

25 Beispiel 174 

(5S)-3-(l,3-DirnethylO,4-dihydrx>-2(lH)-chinazolinon-6-yl)-5-anunomethyl-oxazolidin-2-on 




NH2 



Einc Losung von 3,16 g (10 mmol) der Vcrbindung aus Beispiel 173 in 20 ml DMF wird in Gcgcnwart von 100 mg 
Palladium auf Kohle (5%) bei einem Druck von 3 bar Wasserstoff 2 h bei Raumtemperatur hydriert, Der Katalysator 
wild iiber Kieselgur abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Nach Chromatographie des Ruckstands an 80 g 
45 Kieselgel (Dichlormethan/Methaaol= 9/1) erhalt man 2,31 g (77% d.Th.) der Titelverbindung als farblose Kristalle. 
Pp.: 119*'C (Zere.) 

Rf= 0,21 pichlormelhan/Methanol= 9/1) 

Beispiel 175 

50 

(5S)-3-(l,3-Dimethyl-3,4-dihydro-2(lH)-chinazolinon-6-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazoUdin-2-on 



55 



60 




Zu einer geriihrten, auf 0°C gekuhlien Losung von 0,51 g (1,75 mmol) der Vcrbindung aus Beispiel 174 in 6 ml was- 
serfreiem Pyridin tropft man langsam 0,19 ml (2.63 mmol) Acetylchlorid und riihrt 1 h bei 0"C nach. Danach wird das 
Reaktionsgemisch in Eiswasser eingeriihrt. Das Gemisch wird im Vakuum zur Trockne eingedampft, der Riickstand 
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durch ChiomaLogniphie an 50g Kieselgel CDichloniiethan/Melhanol= 9/1) gereinigt und das erhiilLene Produkl durch 
Veneiben mit wenig Essigester kristallisieit. Man crhalt 300 mg (49% d.'Hi.) der Titelverbindung als farblose Kristalle. 
Fp.:20rC 

Rf = 0,29 (Dichlormethan/Medianol = 9:1) 

Analog zur Vorschrift des Beispiels 175 erhalt man die in TabeUe 7 aufgefiihrten Produkte. 



CH3 



Beispicl-Nr. 




Ausbeute 
(% d.Th.) 


Schmp. 

(°C) 


Rr (Laufmittel, 
Verhaltnis) 


176 


CH2CH3 


41 


169 


0,50 a, 9:1) 


177 


OCH3 


20 


Schaum 


0,49(1,9:1) 



Laufinittel I = Dichlormethan / Methanol 



Patentanspriiche 
1 . Substituierte Oxazolidinone der allgemeinen Formel (I), 
O 



L_ 



,1 (I) 



in welcher 

A fiir Reste der Formeb 





steht 
worin 
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D, D, und D', gleich oder verechieden sind und WasserelofT Carboxy, Halogen, Cyano, Foraiyl, TYifluoniielhyl, Ni- 
tro, geradkcttiges oder verzweigtes Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Alkylthio oder Acyl rait jeweils bis zu 6 Kohlenstoflf- 
atomer oder geradketliges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
E und E, gleich oder verschiedcn sind und die -CH2-<jruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der 
Formel -SO oder -SO2 bedeuten, 

L ein SauerstofF- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel= MR" bedeut^, 
worin 

R^' Wasserstoff, Phenyl, Hydroxy oder gcradkcttigcs oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen be- 
deutet, 

R^. R^, R**, R^, R^, R*, R' und R" gleich oder verschiedeD sind und Wasserstoff oder geradketdges oder verzweigtes 
Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, die gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen oder durch cincn 5- bis 6-gUedrigen aromatiscbcn Hetenocyclus mit bis zu 3 Hetcroatomen aus 
der Reihe S, N und/oder O substituiert sind, die ihrerseits ein- bis mehrfach durch geradkcttiges oder verzweigtes 
Alkoxy oder Alkyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder Halogen substituiert sein konnen, 
oder 

und R\ R"* und R^, R"^ und R* und;oder R^ und R'" gemcinsam Gruppen der Formel= 0,= CH2 oder= CHR"* bil- 
den, worin 

R'* Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 He- 
tcroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy oder durch geradkelliges oder ver/weigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweibi bis m 6 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sind, 

R^, R*^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoffgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxycar- 
bonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder einen Rest der Formel -CO-R^^ bedeuten, 
worin 

R^' Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, ein 5- bis 7-gliedriger aromatischer Heterocyclus rait bis zu 3 Heteroato- 
men aus der Reihe S, N und/oder O oder geradkcttiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen be- 
deutct, das gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert isL, wobei die unter R^^ aufge- 
fuhrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen, Trifluormethyl, Ni- 
tro. Hydroxy oder durch geradkcttiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, 

Ri fur Azido oder fiir einen Rest der Formel -OR^^ -0-S02-R'^ oder -NR^^R^' steht, 
worin 

R^^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R*^ geradkettiges odd verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 
R'** und R^Wasserstoff bedeuten, 
oder 

R^* Wasserstoff bedeutet, 
und 

R^' einen Rest der Formel 
Q 

_||_r2D Oder -PCO)(OR^)(OF!^ 

bedeutet, 
worin 

Q ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

R-^ geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl bedeutet, oder 
R-^ Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen oder Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen substutiert ist, oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 6-gliedrigen gesattigten oder aromatischen Heterocylcus mit 
bis zu 3 Hetcroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die unter R^ aufgefuhrten Ringsysteme ge- 
gebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Nitro, Hydroxy oder Phenyl substituiert 
sind, 
oder 

R^ geradkettiges oder vety.weigtes Alkyl mit his zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phe- 
noxy, Benzyloxy, Carboxyl, Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch einen 5- bis 6-gliedrigen Heterocylcus aus der Reihe S, N und/oder O sub- 
stituiert ist, 
oder 

R^ cincn Rest der Formel -NR^^^ bedeutet, 
worin 

R^' und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Pyridyl oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch uber N gebundenes MorphoUn substituiert 
ist, 

R^' und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradketUges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und deren Stereoisomere und Salze. 
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2. Verbindungen der allgeiiieinen Fonnel (I) geiiiaB Anspaich 1, in welcher 
A fur Reste der Formeb 




stehr, 
worin 

D, D, und D" gletch oder verschieden sind und Wasserstoff, Carboxy, Ruor, Chlor, Brom, lod, Cyano, Formyl, TVi- 
fluomicthyl oder Nitro bedeuten, 

E und E' gleich oder verschieden sind und die -CH2-Gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der 
Formel -SO oder -SOj bedeuten, 

L ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gnippe der Formel -NR" bedeutet, 
worin 

r13 Wasserstoff, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 KohlenstoflFatomen bedeutet, 
R^, R^, R*. R^, R^, R*, R' und R™ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Altyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomea bedeuten, das gegebenenf alls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, die 
ihrerseits ein- bis mehrfach durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen. Hydroxy, Fluor, Chlor oder Brom substituiert sein kbnnen, 
oder 

R^ und R^ R'* und R^, R^ und R^ und/oder R^ und R^** gemeinsam Gruppen der Formel =0, =CH2 oder =CHR''* bil- 

den, 

worin 

R^'* Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl oder Furyl bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehr- 
fach durch Fluor, Chlor, Brom oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R^, R^' und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff geradkettiges oder verzweigtes Alkyl odor Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
einen Rest der Formel -CO-R^^ bedeuten, 
worin 

R^^ Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Imidazolyl, Pyridazolyl, Pyrimidyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 3 KohlenstoflFatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substitu- 
iert ist, wobei die unler R^^ aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach gleich oder verschieden 
durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Al- 
koxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
R' fur Azido oder fiir einen Rest der Fonnel -OR^^ -0-S02-R'^ oder -NR^^R'^ steht, 
worin 

R'* Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R^^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 
R^^ und R^' Wasserstoff bedeuten, 
oder 

R^* Wasserstoff bedeutet, 
und 

R'^ einen Rest der Formel 
Q 

—C-f^ Oder -P(0)(OR^)(OR^ 

bedeutet, 
worin 

Q ein Sauerstoff- oder vSchwefelatom bedeutet, 

R^^ geradkettiges oder veraweigtes Alkoxy rnit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl bedeutet, oder 
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Cyclopropyl, CyclopenLyl, Cycloheplyi, Cyclobutyl oder Cyclohexyl bedeuLet, die gegebcnenfalbi durch Ruoi; 
Chla- Oder Hienyl substituiert sind, oder 

Phenyl, Naphthyl. Pyridyl, Thienyl, Oxazolyl, Furyl, tmidazolyl, Pyridazolyl oder Pyrimidyl bedeutet, wobei die 
unter aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder vwschieden durch Fluor, Chlor, 
5 Brom, Cyano, Nitro, Hydroxy oder Phenyl substituiert sind, 

oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohleastoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phe- 
noxy, Bcnzyloxy, Carboxyl, Ruor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatometi oder durch Pyridyl, Thienyl, Furyl oder Pyrimidyl substituiert ist, 
10 oder 

R20 einen Rest der Formel -NR"R^ bedeutet, 
worin 

R^^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff- Phenyl, Pyridyl oder geradketdges oder verzweigtes Al- 
kyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch iiber N gebundenes MorphoUn substituiert 
15 ist, 

R^' und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 

Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und deren Stereoisomerc und Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, in welcher 
20 A fur Reste der Fonneln 



25 



30 



35 




40 steht, 
worin 

D, D' und D" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff bedeuten, 

E und F gleich oder verschieden sind und die -CHz-Gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der 
Formel -SO oder -SO2 bedeuten, 
45 L ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel -NR'^ bedeutet, 

worin 

R" Wasserstoff, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mil bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R^. R\ R'*. R^ R'', R®, R' und R"" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mil bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, die 
50 ihrcr^eits ein- bis mehrfach durch Methoxy, Ruor oder Chlor substituiert sein konnen, 

R^ und R\ R'* und R^ R'' und R" und/oder R' und gemeinsam Gruppen der Formel =0, =CH2 oder =CHR^'* bil- 

den, 

worin 

R^* Phenyl oder Pyridyl bedeule(, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach durch Fluor, Chlor, oder 
55 durch Methoxy substituiert sind, 

R*, R" und R'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff geradkettiges oder very.weigtes Alkyl oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
einen Rest der Formel -CO-R^' bedeuten, 
worin 

60 R^' Phenyl. Naphthyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Imidazolyl, Pyridazolyl, Pyrimidyl oder geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substitu- 
iert ist, wobei die unter R'^ aufgefiihnen Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach gleich oder verschieden 
durch Ruor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Al- 
koxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

65 R^ fiir Azido Oder fiir einen Rest der Formel -OR^^ -O-SC^-R'^ oder -NR'^R'^ slehl, 

worin 

R'^ Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mil bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R^^ geradkettiges oder ver^.weigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 
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R^* und R*' WassersLoir bedeulen, 
Oder 

R'* Wasserstoffbedeutet, 
und 

R^' einen Rest der Formel 



_C_r2D Oder -P(0)(OR^COR^ 

bedeutet, 
worin 

Q ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

R^ geradkcttiges oder verzweigles Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl bedeutet, oder 
R^ Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclciieptyl, Cyclobutyl oder Cyclohexyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Fluor, 
Chlor oder Phenyl substituiert sind, oder 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl, Oxazolyl, Furyi, Imidazolyl, Pyridazolyl oder Pyrimidyl bedeutet, wobei die 
unter R^ aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, 
Broni^ Cyano, Nitro, Hydroxy oder Phenyl substituiert sind, 
oder 

R^ geradkettiges verzweigtes Alky I mit bis 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenoxy, 
Renzyloxy, Carboxyl, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyl mit Je- 
wells bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch Pyridyl, Thienyl, Furyl oder Pyrimidyl substituiert ist, 
oder 

R^ einen Rest der Formel -NR^^R^ bedeutet, 
worin 

R^^ und R^"* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Pyridyl oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Uber N gebundenes Morpholin substituiert 
ist, 

R^^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 

Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und deren Stereoisomere und iJalze. 

4. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1) gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimit- 
teln. 

5. Arzneimittel, enthaltend Verbindungen der allgemeinen Fortnel (I) gemafi Anspruch 1. 
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